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1 Motivation 
Eine grundlegende Voraussetzung für den erfolgreichen Einsatz von Pharmazeutika ist eine gute 
Wasserlöslichkeit. Allerdings waren im Jahr 2011 39 % von 698 auf dem Markt erhältlichen 
Wirkstoffen und 90 % der neu entwickelten Wirkstoffe für die orale Einnahme nur schwer 
wasserlöslich [1]. Die schlechte Löslichkeit im menschlichen Gastrointestinaltrakt resultiert in 
einer ungenügenden Bioverfügbarkeit der Medikamente und folglich bleibt der gewünschte 
therapeutische Effekt aus. Daher besteht für orale Wirkstoffabgabesysteme vor allem die 
Notwendigkeit darin, die Löslichkeit der schwer wasserlöslichen Pharmaka zu verbessern. Die 
Verarbeitung der schwer wasserlöslichen Arzneimittel in Form von Feststoffdispergierungen [2, 
3], Emulsionen [4, 5], Einschlusskomplexen mit Cyclodextrin [6], als Mikro- oder Nanopartikel 
[7-9] führen aufgrund von Oberflächenvergrößerung zu einer beschleunigten Löslichkeit in 
Wasser. Eine weitere Technik basiert auf einer Beschleunigung der Auflösungsgeschwindigkeit 
durch die Überführung einer polymorphen Form in eine andere oder der vollständigen 
Amorphisierung durch Umkristallisation [10]. Eine Rekristallisation des Wirkstoffs führt dabei 
zu einer möglich erneuten Reduktion der Wasserlöslichkeit [11]. Bisher sind einige 
verschiedene Formulierungsstrategien bekannt, um die Auflösungsmenge und -geschwindigkeit 
der Wirkstoffe in Wasser zu erhöhen, deren industrielle Anwendung ist jedoch gering. 
Besonders die Einkapselung von hydrophoben Wirkstoffen in geordnete mesoporöse Strukturen 
ist eine vielversprechende Methode und kombiniert die positiven Effekte der beschriebenen 
Techniken, indem einerseits die Wirkstoffoberfläche vergrößert [12] und andererseits der 
Wirkstoff von einer kristallinen in eine amorphe Form umgewandelt wird [13]. Zudem fungieren 
die mesoporösen Materialien durch Einschränkung der Molekülmobilität als 
Kristallisationsinhibitoren. Poren im Größenbereich von 2 nm bis 50 nm sind als Mesoporen 
definiert [14]. Neben Aluminiumoxid, Titandioxid und weiteren mesoporösen, anorganischen 
sowie organischen Materialien bieten vor allem Materialien auf Siliziumdioxidbasis [15] durch 
ihre geordnete mesoporöse Struktur, hohe Oberfläche, das große Porenvolumen, die einstellbare 
Porengröße [16], gute Biokompatibilität [17], hohe thermische [18] wie mechanische 
Stabilität [19, 20] und mögliche Funktionalisierung als Hybridmaterialien [21] viele Vorteile. 
Seit der Beschreibung des mesoporösen Silikats MCM-41 durch die Firma Mobil Oil (heute: 
ExxonMobil Corporation) im Jahr 1992 [22] wurden stetig neue periodisch geordnete 
mesoporöse Materialien auf Silikatbasis (kurz: MSM) wie beispielsweise MCM-48 [23], 
SBA-15 [24] und MCF [25] entwickelt. Zu den vielfältigen Einsatzmöglichkeiten der 
mesoporösen Materialien auf Siliziumdioxidbasis gehören die Adsorptionstechnik [26], 
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Sensorik [27], Enzymimmobilisierung [28], Katalyse [29] und Pharmakotherapie [30]. Bei einer 
Suche mit Scifinder nach den Schlüsselworten „Mesoporous Silica“ und „drug delivery“ wurden 
3.470 Veröffentlichungen gefunden [Stand 23.01.2017], beginnend mit der ersten im Jahr 1998 
von der Aktiengesellschaft  BASF [31]. In diesem Patent wurde erstmals der erfolgreiche 
Einschluss von pharmakologisch aktiven Substanzen in mesoporöses Siliziumdioxid oder 
entsprechenden Formkörpern zur retardierten Freisetzung beschrieben. Die Verwendung von 
MCM-41 als Wirkstoffabgabesystem für Ibuprofen wurde im Jahr 2001 publiziert [32]. Darauf 
folgte eine Fülle an Veröffentlichungen zu mesoporösen Silikaten eingesetzt als Mikro- oder 
Nanopartikel zur kontrollierten und sofortigen Wirkstofffreisetzung. Ein bevorzugter 
Modellwirkstoff ist nach wie vor Ibuprofen aufgrund des niedrigen Preises [33-38]. Die 
Beladung der Matrix erfolgte in der Regel unter Verwendung eines Lösungsmittels durch 
diffusions- oder kapillarkontrollierte Imprägnierung oder Quellen. Die in der vorliegenden 
Arbeit erwähnten Studien erzielten dabei Beladungskapazitäten je nach Material, Wirkstoff und 
Technik der Wirkstoffadsorption zwischen 7 [39] und 63 Gew.-% [36]. Dabei wurde in über 
60 % der Fälle eine Beladungskapazität von 30 Gew.-% nicht überschritten. Der 
vielversprechende Einsatz der mesoporösen Silikate als Wirkstoffabgabesysteme ist daher 
mehrfach bestätigt. Aufgrund der starken Diskrepanz der Veröffentlichungen hinsichtlich der 
Lösungsmittel, Beladungstechnik, Trägermaterial und Wirkstoff ist jedoch ein Vergleich der 
Beladungsgüte kritisch zu sehen. Zusätzlich wurde das Freisetzungsverhalten des Arzneistoffs 
aus dem Material in unterschiedlichen Methoden und Medien durchgeführt. Ein Aspekt dieser 
Arbeit ist daher das Screening ausgewählter mesoporöser Silikate hinsichtlich ihrer 
Beladungsgüte eines Wirkstoffs unter Beibehaltung der Beladungsstrategie. Als Modellwirkstoff 
wurde dazu Carbamazepin (kurz: CBZ), ein Antiepileptikum mit einer Wasserlöslichkeit von 
205  23 mgl-1 (T = 37 °C, kristallines CBZ) [40], verwendet.  
Vorwiegend wurden die mit Wirkstoff beladenen mesoporösen Silikate formlos als Pulver in 
in-vitro-Studien eingesetzt. Laut Benet et al. [1] ist jedoch belegt, dass 78,8 % von 927 geprüften 
Wirkstoffen oral als Tabletten oder Kapseln eingenommen werden. Eine Formulierung als 
Arzneiform ist daher unabdingbar. Nach bestem Wissen wurden zum Zeitpunkt der 
vorliegenden Arbeit nicht mehr als 10 Veröffentlichungen zur galenischen Entwicklung von 
Arzneiformen aus mesoporösen Silikaten mit Wirkstoff beladen publiziert. Somit wurde als 
weiteres Ziel dieser Arbeit die Formulierung von Arzneiformen aus mit CBZ beladenem MSM 
verstanden, die eine konstante Freisetzung über mehrere Stunden und eine sofortige 
Freisetzung in kurzer Zeit ermöglichen. 
Ein Großteil der schwer wasserlöslichen Wirkstoffe wird meist nach ihrer Einnahme wegen 
unzureichender Resorption im menschlichen Magendarmtrakt unverändert wieder 
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ausgeschieden. Aufgrund dessen und einer häufig unsachgemäßen Entsorgung von 
Humanarzneimitteln über die Kanalisation steigt die Belastung in den Kläranlagen stetig an. Vor 
Ort können die organischen Substanzen nur unzureichend entfernt werden und reichern sich 
folglich nachweislich auch in Gewässern an. Angesichts dieser Tatsache und daraus ferner zu 
erwarteten umwelttechnischen Regulierungen besteht der Bedarf einer vierten Reinigungsstufe 
zur Optimierung der Entfernungsraten und-mengen von Humanarzneimitteln in kommunalen 
Klärwerken. Derzeit werden verschiedene Strategien diskutiert, wie beispielsweise Filtration, 
Oxidation, Ozonierung oder Adsorption.   
Die Adsorption ist dabei eine vielversprechende Methode nicht bioabbaubare Wirkstoffe 
vollständig aus dem Wasser zu entfernen [41]. Aktivkohle in Form von Pulver oder Granulat als 
Adsorbens entspricht dabei dem derzeitigen den Stand der Technik [42, 43]. Für CBZ wurden 
Entfernungsraten von über 80 % in Pilotanlagen erzielt [44]. Daneben sind neuartige 
Materialien wie Zeolithe, mesoporöse Silikate und Polymere bereits erprobt [41, 45]. Darüber 
hinaus stellen die metallorganischen Gerüstverbindungen (englisch: Metal-Organic 
Frameworks, kurz: MOFs) vielversprechende Adsorbentien zur selektiven und vollständigen 
Entfernung von organischen Substanzen aus Wasser dar. Durch die Kompositbauweise werden 
Vorteile von an- und organischen Komponenten miteinander verknüpft. Zusätzlich besitzen 
diese Materialien für die Adsorption günstige Eigenschaften wie eine geordnete Gerüststruktur 
und eine große spezifische Oberfläche [46]. Es existieren jedoch nur wenige Studien zum 
Adsorptionsverhalten von Farbstoffen oder Wirkstoffen an MOFs. Sowohl bezüglich CBZ oder 
auch Wirkstoffgemischen mit CBZ sind keine Veröffentlichungen bekannt. Dennoch zeigen MOFs 
ein vielversprechendes Potential als selektive Adsorbentien für nicht bioabbaubare Substanzen. 
Demgemäß sollten ausgewählte MOFs als Adsorbentien zur Entfernung von CBZ und Naproxen 
als Einzelwirkstoffe oder Wirkstoffgemisch aus Wasser in der vorliegenden Arbeit evaluiert 
werden. Zu diesem Zweck wurden die Adsorptionsisothermen, -kinetik und –dynamik bestimmt 
und den Daten von Aktivkohle als Referenz und auch mesoporösen Silikaten gegenübergestellt. 
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2 Literaturüberblick 
2.1 Carbamazepin: Pharmakologie und Ökotoxizität 
In den 1950er Jahren wurde Carbamazepin (kurz: CBZ) mit dem Ziel eines analogen 
Psychopharmaka zu Chlorpromazin von dem Chemiker Walter Schindler bei J. R. Geigy AG 
(heute: Novartis AG) entwickelt [47, 48]. CBZ besitzt einen stickstoffhaltigen siebengliedrigen 
Ring, an dem zwei Benzolringe anelliert sind und zählt somit zur chemischen Stoffgruppe der 
Dibenzazepine (vergleiche Abbildung 2-1). Diese Verbindungen besitzen neben ihrer 
psychotropen Wirkung auch antiepileptische Eigenschaften [47].  
 
Abbildung 2-1: Strukturformel von Carbamazepin. 
 (IUPAC-Name: 5H-Dibenz[b,f]azepin-5carbamid, M = 236,27 gmol-1). 
Im Jahr 2009 lag der Verbrauch an CBZ in Deutschland bei 64 Tonnen mit steigender 
Tendenz [49]. CBZ gilt als Mittel der ersten Wahl (englisch: First-line drug) bei der Behandlung 
von Epilepsie und Neuralgie und findet in zweiter Linie Anwendung bei bipolaren Störungen 
und Schizophrenie. Antikonvulsiva hemmen die repetitive Erregung oder die 
Erregungsweiterleitung durch Aktionspotentiale in depolarisierten Neuronen des 
Zentralnervensystems. Im Fall von CBZ werden die spannungsabhängigen Natriumkanäle 
blockiert [50].  
Mit Hilfe des Biopharmazeutischen Klassifizierungssystems (englisch: Biopharmaceutics 
Classification System, kurz: BCS) der Behörde für Lebens- und Arzneimittel der Vereinigten 
Staaten (englisch: Food and Drug Administration, kurz: FDA) können Wirkstoffe nach ihrer 
intestinalen Permeabilität  (Ausmaß der Resorption in-vivo) und ihrer Wasserlöslichkeit im 
pH-Bereich von 1 bis 7,5 in vier Gruppen eingeteilt werden. Alle vier Klassen des BCS sind in 
Abbildung 2-2 veranschaulicht [51]. 
CBZ besitzt für die Membranen des Gastrointestinaltraktes eine hohe Permeabilität von über 
85 % [51]. Zudem wird mit einer nur geringen Wasserlöslichkeit von 205  23 mgl-1 (T = 37 °C, 
kristallines CBZ) [40] ein Volumen von knapp 5 Litern benötigt, um die höchste Einzeldosis von 
maximal 1000 mg [48] CBZ in Wasser zu lösen. CBZ kann somit in die Klasse II des BCS 
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eingeordnet werden, in welcher die Bioverfügbarkeit durch die schlechte Wasserlöslichkeit 
limitiert wird. 
 
Abbildung 2-2:  Klassen des BCS kategorisiert nach Permeabilität und Wasserlöslichkeit; nach [52]. 
Nach oraler Einnahme wird CBZ über die Leber unter anderem zu CBZ-10,11-epoxid 
metabolisiert. Diesem Stoffwechselzwischenprodukt wird eine ähnlich starke pharmakologische 
Wirkung wie CBZ zugeschrieben. Die Eliminationsgeschwindigkeit beschleunigt sich mit 
zunehmender Einnahme aufgrund der Enzyminduktion des CBZ. Die Halbwertszeit liegt im Fall 
der Erstdosis bei 36 Stunden und sinkt mit Häufigkeit der Einnahme bis zu 12 Stunden bei 
Dauertherapie ab. Über die Niere werden zwischen 1 bis 2 % unverändert ausgeschieden [54]. 
CBZ gelangt, wie in Abbildung 2-3 veranschaulicht, zu knapp 30 % in ursprünglicher Form über 
die Fäzes über die Kanalisation ins Abwasser [53].  
In kommunalen Abwasseraufbereitungsanlagen in der Schweiz wurde CBZ bereits in 
Konzentrationen um 0.95 µll-1 nachgewiesen und konnte lediglich zu 7 % entfernt werden [55]. 
CBZ gilt als nicht biologisch abbaubar und besitzt einen geringen Verteilungskoeffizienten Kd 
von Wasser zu Belebtschlamm von 1,2 lkgBS-1 (im Vergleich: Kd = 500 lkgBS-1 im Fall einer hohen 
Entfernungsrate) [53]. Im Grundwasser in Europa und den USA wurden bereits Konzentrationen 
im Bereich von mehreren ngl-1 gemessen [56, 57]. Die ökotoxikologische Risikobewertung von 
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Abbildung 2-3:  Elimination von CBZ und dessen Metabolite über Urin und Fäzes; nach [53]. 
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CBZ orientiert sich an Ergebnissen aus akuten und Langzeittests von Ferrari et al. [58] aus dem 
Jahr 2003. Danach geht der Bund- und Länderausschuss für Chemikaliensicherheit in 
Deutschland (BLAC) von einem PNEC-Wert (Predicted No Effect Concentration) von 2,5 µgl-1 
aus [57]. 
Etwa 40 % [3] aller neu entwickelten Wirkstoffe besitzen eine schlechte Wasserlöslichkeit und 
führen zu einer unzureichenden Resorption im menschlichen Gastrointestinaltrakt. Schwer 
wasserlösliche Wirkstoffe benötigen daher eine erhöhte Dosis, um einen therapeutischen Effekt 
zu erzielen, da sie teils unverändert wieder ausgeschieden werden und sich so letztendlich in 
der Umwelt anreichern. Somit sind Strategien zur Verbesserung der Wasserlöslichkeit von 
Wirkstoffen der Klasse II des BCS unabdingbar und sollen im nächsten Kapitel näher beleuchtet 
werden [59]. 
2.2 Methoden zur Verbesserung der Wasserlöslichkeit 
Im Fall von CBZ, einem Vertreter der Wirkstoffklasse II nach dem BCS, steht die 
Bioverfügbarkeit im direkten Zusammenhang mit der Wirkstofflöslichkeit in der 
gastrointestinalen Umgebung. Im Allgemeinen ist die Löslichkeit eines Stoffs im Lösungsmittel 
als Gleichgewichtskonzentration definiert [14]. Die Differenz zwischen Sättigungskonzentration 
und Konzentration in Lösung korreliert mit der Auflösungsgeschwindigkeit 
dMdt , wie durch Noyes 
und Whitney beschrieben. Im Jahr 1904 wurde der Proportionalitätsfaktor aufgeklärt, wodurch 
die Noyes-Whitney-Gleichung zur Nernst-Brunner-Gleichung erweitert wurde [60, 61]: dMdt  =  A ∙  D ∙  cs− cth  , 2-1 
wobei D der Diffusionskoeffizient, A die Oberfläche, h die Dicke der Diffusionsschicht, cs die 
Sättigungskonzentration des Wirkstoffs im Bulkmedium und ct die Konzentration des Wirkstoffs 
zum Zeitpunkt t ist [62]. 
In Gleichung 2-1 wird deutlich, dass die zu benetzende Oberfläche ein entscheidender Parameter 
zur Beeinflussung der Auflösungsgeschwindigkeit ist. Eine gezielte Vergrößerung der 
Wirkstoffoberfläche kann somit nach der oben genannten Gesetzmäßigkeit die 
Auflösungsgeschwindigkeit erhöhen.  
2.2.1 Vergrößerung der Partikeloberfläche 
Eine einfache Technik, um die Oberfläche eines Wirkstoffkristalls zu vergrößern, ist die 
Zerkleinerung des Wirkstoffpartikels. In der Literatur sind bereits einige Studien zur 
Partikelgrößenreduktion von CBZ publiziert. Durch Sprühtrocknung konnte mit CBZ beladenes 
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Chitosan oder Hydroxylpropylmethylcellulose in Partikelgrößen von 1 bis 3 µm produziert 
werden [7]. Gosselin et al. [9] verglichen die Methode der Sprühtrocknung unter Verwendung 
unterschiedlicher Lösungsmittel mit dem RESS-Verfahren (englisch: Rapid Expansion of 
Supercritical Solutions) bei Drücken bis 3500 psi und Temperaturen bis 130 °C im Fall der 
Herstellung von CBZ-Mikropartikeln. Beide Strategien führten zu CBZ-Mikropartikel mit einer 
engen Partikelgrößenverteilung zwischen 0,25 und 2,5 µm. Durch die EASAI-Methode  (englisch: 
Evaporation Asissted Solvent-Antisolvent Interaction) konnten Kumar und Siril [8] 
CBZ-Nanopartikel kleiner als 50 nm produzieren, welche neben der Verringerung der 
Partikelgröße ebenfalls eine Veränderung in der Kristallstruktur zur amorphen Form des CBZ 
(Kristallinität = 60 %) zeigten. In-vitro-Studien haben ergeben, dass die CBZ-Nanopartikel eine 
bis um 20-fach schnellere Freisetzungsrate im Vergleich zum CBZ-Ausgangsmaterial besitzen. 
Dies ist sowohl ein Effekt der Partikelgröße, als auch der verringerten CBZ-Kristallinität. 
Dennoch kann eine Rekristallisation des amorphen CBZ die Löslichkeit negativ beeinflussen.  
Während die Reduktion der Wirkstoffpartikelgröße die Auflösungsrate durch Vergrößerung der 
Oberfläche erhöht, wird keine Veränderung der Löslichkeit im Gleichgewicht erreicht. Eine 
Erhöhung der Freisetzungsrate ist für sehr schwer wasserlösliche Arzneiformen oft nicht 
ausreichend, um eine annehmbar hohe Bioverfügbarkeit zu erzielen. Weiterhin steigen 
Van-der-Waals Wechselwirkungen und elektrostatische Anziehungskräfte zwischen ultrafeinen 
Partikel an, was zu einer Limitierung der Bioverfügbarkeit führen kann. Eine Alternative dazu bietet das angewandte „Kristall-Engineering“, sprich die gezielte Umwandlung eines 
polymorphen Stoffs in eine andere Kristallform zur Erzeugung gewünschter physikochemischer 
Eigenschaften [10]. 
2.2.2 Umkristallisation 
Zahlreiche pharmazeutisch relevante Arzneistoffe [63] besitzen unterschiedliche polymorphe 
Kristallformen mit verschiedenen physikochemischen Eigenschaften, hervorgerufen durch 
Unterschiede in den Van-Der-Waals Wechselwirkungen und Wasserstoffbrückenbindungen [64]. 
Die Stabilität zweier polymorpher Kristallformen wird aus der Thermodynamik mit Hilfe der 
Gibbs’schen freien Enthalpie (auch: Gibbs-Energie, freie Energie G) beschrieben. Dabei besitzt 
nach der Gibbs-Helmholtz-Gleichung (in Gleichung 2-2) die stabilste Form bei einer bestimmten 
Temperatur T die niedrigste Gibbs’sche freie Enthalpie und alle anderen metastabilen 
Polymorphe sind somit bestrebt, sich in diese umzuwandeln [65]. Die freie Energie eines 
Polymorphs ist im Wesentlichen proportional zu dessen Löslichkeit, wodurch die 
Energiedifferenz G zwischen zwei Polymorphen mit Hilfe von Gleichung 2-3 bei konstanter 
Temperatur und konstantem Druck bestimmt werden kann [12]. 
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G = H − T ∙ S 2-2 ∆G = R ∙ T ∙ ln ( cs,Ics,III) 2-3  
S entspricht hierbei der Entropie des Systems, cs der Sättigungskonzentration der polymorphen 
Formen I bzw. III und R der allgemeinen Gaskonstante. In Abbildung 2-4 ist der isobare Verlauf 
der reversiblen Umwandlung am Beispiel der Kristallformen I und III von CBZ im Energie-
Temperatur-Diagramm mit Phasenübergangstemperatur Tt dargestellt. Bei tieferen 
Temperaturen als Tt ist Modifikation III die stabilere Form, während bei der 
Phasenübergangstemperatur Tt beide Formen die gleiche Stabilität besitzen und bei höheren 
Temperaturen Modifikation I stabiler als Modifikation III ist [65]. 
 
Abbildung 2-4:  Energie-Temperatur-Diagramm eines dimorphen Systems mit einer 
 Phasenübergangstemperatur Tt unterhalb des Schmelzpunktes; nach [66]. 
 Abkürzungen: I, III Modifikationen, Tm Schmelztemperaturen, H molare Enthalpie, G 
 molare freie Enthalpie, S molare Entropie, Hf Schmelzenthalpie, Ht molare 
 Umwandlungsenthalpie, HL und GG repräsentieren die Enthalpie bzw. die freie Gibbs-
 Energie des flüssigen Zustands, graue Linien sind instabile Bereiche der Modifikationen I 
 und III). 
Neben dem Pseudopolymorph CBZ-Dihydrat [66] besitzt Carbamazepin insgesamt vier 
wasserfreie polymorphe Formen, die nach der Nomenklatur von Grzesiak et al. [67] in Tabelle 
2-1 beschrieben sind. Die Kristallformen CBZ II, III und IV können in CBZ I umgewandelt werden 
(vergleiche Schema 2-1) [67]. Wobei CBZ III und CBZ I Enantiomere mit einer 
Übergangstemperatur bei 71 °C sind, die unterschiedliche Löslichkeiten aufweisen [66].  
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Schema 2-1:  Präparationsmethoden und thermische Umwandlung der vier wasserfreien polymorphen  
 Formen von CBZ; nach [67]. 
Es wurden von Kobayashi et al. [68] Auflösungsraten aus in-vitro-Tests von zwei polymorphen 
Formen des CBZ und des CBZ-Dihydrates in der Reihenfolge CBZ III > CBZ I > CBZ-Dihydrat 
gefunden. Im Gegensatz dazu nehmen die AUC-Werte (englisch: Area under the curve, 
entspricht: Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Blut) in in-vivo Experimenten in der 
Reihenfolge CBZ I > CBZ III > CBZ-Dihydrat ab. Dies könnte durch die schnelle Umwandlung der 
Form III in das entsprechende Dihydrat in Flüssigkeiten des Gastrointestinaltraktes erklärt 
werden [68]. Dennoch legen unabhängige Studien dar, dass alle polymorphen Formen des CBZ 
ähnliche pharmakokinetische Eigenschaften im Menschen aufweisen. 
Tabelle 2-1:  Definition der vier polymorphen Formen von wasserfreien CBZ nach der Nomenklatur von 
Grzesiak et al. [67] mit ausgewählten physikochemischen Eigenschaften. 
Kristallsystem Triklin Trigonal P-Monoklin C-Monoklin 
Nomenklatur CBZ I CBZ II CBZ III CBZ IV 
Thermisches Verhalten  
(aus DSC-Messungen mit 
10 °Cmin-1) [67] 
189 – 
193 °C 
(Schmelzen) 
 
-- 
135 – 170 °C 
(Umwandlung) 
 
188 – 192 °C 
(Schmelzen: 
CBZ I) 
162 – 175 °C 
(Schmelzen + 
Kristallisation) 
189 – 193°C 
(Schmelzen: 
CBZ I) 
178 – 187°C 
(Schmelzen + 
Kristallisation) 
190 – 192°C 
(Schmelzen: 
CBZ I) 
      
Hendotherm / Jg-1 
(aus DSC-Messungen mit 10 °Cmin-1)  
108,7 [69]  
110,9 [66] 
-- 109,5 [69] 
124,4 [66] 
-- 
cs / mgml-1 
(aus Pulverfreisetzungsexperimenten 
bei T = 26 °C) [66] 
11,16 -- 9,27 -- 
Metastabile Kristallformen sind mit höherer Energie und somit höherer Löslichkeit als stabile 
Kristallformen verbunden. Ähnlich sind amorphe Formen im Hinblick auf ihre höhere Energie 
und vergrößerte Oberfläche noch attraktiver als ihre kristalline Form [12]. Es existiert eine 
Vielzahl an Präparationsrouten, um eine kristalline Struktur in eine amorphe zu überführen, wie 
Lösungsmittelverdampfung (Sprühtrocknung oder Gefriertrocknung), mechanische oder 
Übersättigte 
Ethanol-
Lösung bei 5°C
Form II
Trigonal
Form III
P-Monoklin
Form IV
C-Monoklin
Übersättigte 
Ethanol-Lösung 
bei 25°C
Verdampfen von 
Methanol-Lösung in 
Anwesenheit von 
Hydroxypropylcellulose
Form I
Triklin
Erhitzen bis 160 °C
Haltezeit 10 min
Erhitzen bis 187 °C
Haltezeit 5 min
Erhitzen bis 182°C
Heizrate 10°C min-1
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chemische Belastung (Nassgranulieren oder Zerkleinern), Dehydration von kristallinen 
Hydraten, Fällen von Lösungen, Gaskondensation, sowie feste Dispersionen [70, 71]. 
Eine weitere Möglichkeit zur Umwandlung von kristallinen Wirkstoffen in eine amorphe Form 
ist die Adsorption in porösen Materialien [11]. Dieses Phänomen wurde erstmals im Jahr 1986 
von Konno et al. [13] beschrieben, der in Anwesenheit von Adsorbentien wie Aktivkohle und 
Neusilin UFL2 (ein Magnesium-Aluminometasilikat) eine Amorphisierung von kristallinen 
Medikamenten wie Aspirin und Phenacetin feststellte. Basierend auf dieser Entdeckung wurden 
in den letzten drei Jahrzehnten eine Vielzahl an passenden Wirkstoffspeicher- und 
Wirkstoffabgabesysteme erforscht und stetig weiterentwickelt [30, 72]. Auf diese Methode der 
Wasserlöslichkeitsverbesserung wird im nächsten Abschnitt näher eingegangen.  
2.2.3 Beladung von porösen Materialien mit Wirkstoffen 
Die Einbringung von Wirkstoffen in die Poren geeigneter Adsorbentien vereint die Vorteile der 
zuvor beschriebenen Methoden zur Auflösungsgeschwindigkeit- bzw. Löslichkeitsverbesserung 
von Arzneimitteln. Durch die Adsorption der Wirkstoffmoleküle an der Oberfläche von porösen 
Trägern wird sowohl deren Oberfläche vergrößert [12], als auch deren Kristallmorphologie hin 
zur amorphen Form verändert [13]. Zusätzlich fungieren die porösen Systeme kinetisch als 
Kristallisationsinhibitoren, in dem sie die Mobilität der Biomoleküle einschränken und somit die 
Keimbildung, sowie deren Kristallwachstum verhindern. Die Gastmoleküle verbleiben auf diese 
Weise im physikalisch stabilen Zustand.  Wirkstoffe, die in poröse Träger eingebracht oder in 
diesen adsorbiert vorliegen, haben im Vergleich zu ihrem kristallinen Ausgangsmaterial im Bulk 
außerdem andere dynamische und thermodynamische Eigenschaften. Diese wirken sich 
wiederum auf ihre physikalische wie chemische Stabilität und ihr Verhalten als Arzneistoff im 
menschlichen Körper aus [73]. Die physikochemischen Eigenschaften des eingesetzten 
Biomoleküls können durch die Art der Beladungstechnik gesteuert werden. In Abbildung 2-5 
sind mögliche Konzepte zur Einbringung medizinischer Moleküle in poröse Materialien nach 
Verwendung mit oder ohne Lösungsmittel kategorisiert. 
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Abbildung 2-5:  Gegenüberstellung bekannter Strategien zur Beladung von porösen Trägern mit 
 Pharmazeutika. 
Neben der rein physikalischen Mischung aus Träger und Wirkstoff wurden diverse 
Beladungsmethoden entwickelt. Dazu gehören lösungsmittelbasierte Techniken, wie 
beispielsweise die Trockenimprägnierung (Kapillarimprägnierung, englisch: Incipient Wetness 
Impregnation) [74] und die Nassimprägnierung (Diffusionskontrollierte Imprägnierung) mit 
nachgeschalteter Trocknung [73, 75]. Im Fall von zuvor physikalisch vermengtem Wirkstoff und 
Träger oder lokal getrennten Ausgangsmaterialien im Autoklaven  kommen ebenfalls 
Lösungsmittel unter superkritischen Bedingungen zum Einsatz [76, 77]. Hierbei ist die Wahl 
eines geeigneten Lösungsmittels nach dessen Polarität und Dipolmoment unter 
Berücksichtigung der kompetitiven Wechselwirkung zwischen Lösungsmittel und Wirkstoff mit 
dem Träger entscheidend [73]. Alternativ können Wirkstoffe ohne Lösungsmittel amorph in 
poröse Materialien eingebracht werden, indem die physikalische Mischung aus Träger und 
Wirkstoff bis über den Schmelzpunkt des Wirkstoffs erhitzt wird [78], diese einer mechanischen 
Belastung (z.B. Mahlen) ausgesetzt wird [79], oder der Wirkstoff durch Sublimation in den 
porösen Träger eingelagert wird [11, 73, 80]. 
Der amorphe Zustand des Wirkstoffs besitzt eine höhere freie Gibbs-Energie als die kristalline 
Form (vergleiche Abschnitt 2.2.2), was zur Rekristallisation führen kann [11]. Somit muss die 
Langzeitstabilität des amorphen Wirkstoffs bezüglich relativer Luftfeuchte, sowie Temperatur 
und die damit resultierenden Auswirkungen auf die Löslichkeit des beladenen Produkts in 
Langzeitstudien untersucht werden. In Studien wird vielfach das Alterungsverhalten von in 
Trägern eingebrachten Pharmaka beschrieben und unterschiedliche Effekte für eine 
Veränderung der Wirkstoffeigenschaften genannt. Beispielsweise überprüften Mellaerts et 
al. [81] den Einfluss der relativen Feuchte auf die Langzeitstabilität von amorphen Itraconazol 
adsorbiert auf einem mesoporösen Silikat bei 25 °C. Das Produkt, das bei der höchsten 
eingestellten relativen Feuchte von 97 % für 12 Monate gelagert wurde, zeigte die schnellste 
Freisetzungsrate. Dies ist auf die Ausbildung von Silanolgruppen an der Oberfläche des Silikates 
Mit Lösungsmittel Ohne Lösungsmittel
Beladungsstrategien
Kapillar-
imprägnierung
Super-
kritische
Fluide
Diffusions-
kontrollierte
Imprägnierung
Massen-
transfer in 
der Gasphase Schmelzen Co-grinding
• Zugabe von 
konzentrierter 
Wirkstofflösung 
auf den porösen 
Träger, wobei 
LM-Volumen 
maximal dem 
Porenvolumen 
entspricht
• Wirkstoff-
adsorption 
an Träger 
unter 
Einsatz von 
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kritischen 
Fluiden
• Suspension des 
Trägers mit in 
einem 
Lösungsmittel 
(kurz: LM) 
gelöstem 
Wirkstoff mit 
anschließender 
Trocknung
• Sublimation
und Adsorption 
des Wirkstoffs 
an lokal 
getrennten 
poröses 
Material
• Erhitzen der 
Mischung aus 
Träger und 
Arzneimittel über 
den 
Schmelzpunkt des 
Wirkstoffs
• Vermahlung
der aktiven 
Substanz mit 
Träger in 
Pulverform
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während der Lagerung zurückzuführen, die mit Hilfe der 29Si MAS NMR-Spektroskopie 
nachgewiesen wurden. 
Neben den Wirkstoffeigenschaften (wie Pharmakologie und Polymorphismus) und der 
Beladungstechnik spielen offensichtlich die physikochemischen Eigenschaften des gewählten 
Trägermaterials eine große Rolle im Hinblick auf das Wirkstoffverhalten im menschlichen 
Körper. In der Literatur werden verschiedenste Materialklassen als neuartige 
Wirkstoffträgersysteme diskutiert [30, 82-84]. Neben mesoporösem Kohlenstoff, Al2O3, TiO2 [15] 
und mikroporösen Zeolithen [85] sowie metallorganischen Gerüstverbindungen [83] haben sich 
mesoporöse Silikate bereits als Wirkstoffspeicher in der Forschung etabliert und bieten eine 
breite Plattform für die Formulierung von schwer wasserlöslichen Pharmaka [30].  
2.3 Mesoporöse Silikate 
Geordnete mesoporöse Materialien auf Siliziumdioxidbasis spielen in vielen 
Anwendungsbereichen wie Adsorption [26], Sensorik [27], Enzymimmobilisierung [28], 
Katalyse [29], Chromatographie, Gasspeicherung und ferner als Wirkstoffspeicher- oder 
Wirkstofftransportsystem eine wichtige Rolle [21]. Im Jahr 1992 wurde erstmals über 
mesoporöse Silikate mit periodisch angeordneten Poren von der Firma Mobil Oil (heute: 
ExxonMobil Corporation) berichtet [22]. Erst knapp zehn Jahre später wurde MCM-41 (Mobil 
Composition of Matter, kurz: MCM), ein Vertreter der M41S-Materialien (Synthese im basischen 
Milieu) [16], als ein mögliches Wirkstoffträgermaterial vorgestellt [32]. Nach einer Norm der 
Internationalen Union für reine und angewandte Chemie (englisch: International Union of Pure 
and Applied Chemistry, kurz: IUPAC) werden Poren nach ihrem Durchmesser eingeteilt, 
wodurch Mesoporen mit einem Porendurchmesser zwischen 2 und 50 nm definiert sind [86].  
2.3.1 Synthese und Eigenschaften von mesoporösen Silikaten 
Im Allgemeinen werden periodische mesoporöse Silikate unter hydrothermalen Bedingungen in 
einem Sol-Gel-Prozess gewonnen. Bei der Synthese werden oberflächenaktive Moleküle (z.B. 
Tenside) als strukturdirigierende Komponente (Templat) verwendet, welche in wässriger 
Lösung mit definiertem pH-Wert oberhalb der kritischen Mizellbildungskonzentration (englisch: 
Critical Micelle Concentration, kurz: CMC) aufgrund ihrer Amphiphilie Mizellen 
unterschiedlicher Form ausbilden. Nach Zugabe einer Siliziumvorstufe (auch: Präkursor) folgt 
eine säure- oder basenkatalysierte Hydrolyse und Polymerisation der Silikatspezies [16]. Die 
entstandenen Silikatpolymere agglomerieren unter Bindung der Mizellen und bilden unter 
kontinuierlicher Kondensation die Mesostruktur aus [87]. Durch Entfernen des Tensids mittels 
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Extraktion oder Kalzinierung wird ein zugängliches mesoporöses System mit röntgenamorphen 
Porenwänden erhalten [21, 22]. Für die Ausbildung der MCM-41-Struktur, sowie weiterer 
mesoporöser Porenstrukturen wurden einige mechanistische Synthesepfade vorgeschlagen. 
Beck et al. [22] formulierten die erste Theorie zur Synthese von MCM-41 (echter 
Flüssigkristalliner-Templat-Mechanismus, englisch: true liquid crystal templating, kurz: LCT). 
Bei ausreichend hoher Tensidkonzentration bildet sich ohne das Vorhandensein der 
Siliziumquelle eine lyotrope flüssigkristalline Phase aus. Nach anschließender Hydrolyse und 
Kondensation der zugegebenen Siliziumvorstufe entsteht das mesoporöse Gerüst. Viele 
mesoporöse Silikate können auch unterhalb dieser Templatkonzentration erhalten werden, was 
eine zweite Annahme rechtfertigt, in der eine kooperative Selbstorganisation der organischen 
und anorganischen Spezies zur Ausbildung einer lamellaren, kubischen oder hexagonalen 
Struktur vorgeschlagen wird [88]. Beide Syntheserouten sind am Beispiel der hexagonalen 
Anordnung des MCM-41 in Abbildung 2-6 aufgezeigt. 
Abhängig von den Synthesebedingungen wie pH-Wert und Temperatur, Art (kationisch, 
anionisch) und Konzentration der strukturdirigierenden Substanz und deren attraktiver 
Wechselwirkung mit der Silikatvorstufe kann gezielt ein mesoporöses Material mit bestimmter 
Porengröße und -morphologie maßgeschneidert werden (vergleiche am Beispiel der drei 
typischen Vertreter aus der M41S-Familie in Abbildung 2-7) [16, 89]. 
 
Abbildung 2-6:  Mögliche Synthesewege für die Bildung von MCM-41; nach [21, 22]. 
a) 
 
b) 
 
c) 
 
Abbildung 2-7:  Mesoporöse Materialien kategorisiert nach ihrer Raumordnung und Porenstruktur anhand 
 von drei Vertretern der M41S-Familie.  
 a) P6mm, hexagonal (MCM-41). b) Ia?̅?d, kubisch (MCM-48). c) lamellar (MCM-50); nach [90]. 
Mizelle Stabförmige
Mizelle
Lyotrope flüssigkristalline Phase
(hier: hexagonale Anordnung)
Mesostruktur 
mit Tensid
Kalzinierung/ 
Extraktion
(2) Kooperativer Flüssigkristalliner-Templat-Mechanismus
(1) Echter Flüssigkristall-Templat-Mechanismus
Mesoporöses Silikat
(hier: MCM-41)
+ Si-Quelle + Si-Quelle + Si-Quelle
+ Si-Quelle
Literaturüberblick   14 
 
Von Huo et al. [91, 92] wurden vier typische Synthesepfade postuliert, um Mesostrukturen zu 
erhalten (Abbildung 2-8 a)). Dabei kann zwischen der direkten und der vermittelten 
Selbstanordnung der jeweils verschieden geladenen organischen und anorganischen Spezies in 
bestimmten pH-Bereichen unterschieden werden. In diesen Fällen wirken vor allem 
elektrostatische Coulomb-Kräfte, während Tanev et al. [93] weitere Syntheserouten unter 
neutralen Bedingungen anführt, bei denen sich Wasserstoffbrückenbindungen zwischen Tensid 
und Präkursor ausbilden. Die organische Komponente agiert dabei als Templat und kann je nach 
gewählten Reaktionsbedingungen zu einer oder mehreren Mesostrukturen führen. Die 
endgültige Mizellenform kann durch den dimensionslosen effektiven Packungsparameter g 
(siehe Gleichung 2-4) des Tensids vorhergesagt werden [94, 95]. g =  Va0 ∙ l 2-4 
Bei der Berechnung des effektiven Packungsparameters wird der strukturelle Aufbau des 
Templats durch das Volumenverhältnis aller hydrophober Ketten V zum Produkt der 
Kopfgruppe a0 und der Länge der C-Kette l berücksichtigt (dargestellt in Abbildung 2-8 b)). 
a) 
 
b) 
 
Abbildung 2-8:  Einflussgrößen für die Synthese von mesoporösen Silikaten.   
 a) Klassifizierung des Synthesewegs nach Huo et al. [91, 92] im Hinblick auf die 
 elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen der Kopfgruppe des Tensids S und der 
 anorganischen Spezies I mit möglichen Gegenionen als Vermittler (X = Cl-, Br-; M = Na+, K+) 
 unter Berücksichtigung des pH-Werts.       
 b) Einteilung der in Abbildung 2-7 vorgestellten Porenstrukturen anhand des 
 Packungsparameters g. 
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Während Materialien der Familie M41S im Basischen hergestellt werden, benötigt die Synthese 
von Silikaten der SBA-Serie (Santa Babara Amorphous, kurz: SBA) ein saures Milieu [16]. Im Jahr 
1998 realisierten Zhao et al. [24] die Synthese der hexagonalen Struktur SBA-15, und 
demonstrierten eine Doppelschicht Wasserstoffbrückenbindungen (S0H+X-I+) zwischen dem 
Templat Pluronic P123 (Dreiblock-Copolymer aus PEG20-PPG70-PEG20) und der Siliziumquelle. 
SBA-15 besitzt eine ähnliche Porengeometrie wie MCM-41, wobei die Mesoporen oftmals durch 
Mikroporen miteinander verknüpft vorliegen. Die Netzwerkstruktur ist in Abbildung 2-9 a) 
dargestellt. Neben SBA-15 synthetisierten Zhao et al. [24] mit Pluronic F127 
(PEG106-PPG70-PEG106) als strukturdirigierende Komponente das mesoporöse kubisch 
angeordnetes Silikat SBA-16 mit großer käfigartiger Netzwerkstruktur (vergleiche Abbildung 
2-9 b)). Ausgehend von SBA-15 wird durch zusätzliche Verwendung eines organischen Co-
Tensids die hexagonale Porenanordnung zu einem uniformen mesozellulären Schaum (englisch: 
Mesocellular foam, kurz: MCF) mit großen sphärischen Zellen umgewandelt, die wiederum 
durch einheitliche Fenster verbunden sind (siehe Abbildung 2-9 c)) [25]. 
a) 
 
b) 
 
c) 
 
Abbildung 2-9:  Mesoporöse Materialien kategorisiert nach ihrer Raumordnung und Porenstruktur anhand 
 zwei Vertreter der SBA-Serie und MCF.  
 a) P6mm, hexagonal (SBA-15). b) Im?̅?m, kubisch (SBA-16). c) MCF. 
Im Allgemeinen zeichnen sich die mesoporösen Silikate durch eine sehr einheitliche Anordnung 
der Poren, somit einer engen Porenradienverteilung und einer großen spezifischen Oberfläche 
aus [16]. Diese besonderen Eigenschaften stehen im direkten Zusammenhang mit deren 
Beladungskapazität, sowie der Diffusion von Molekülen aus deren Poren und lassen 
Rückschlüsse auf dessen Verhalten als Wirkstoffabgabesysteme ziehen. Die Porengröße dp muss 
stets größer als die Molekülgröße dM gewählt werden. Ein Verhältnis von 
dpdM nahe 1 verhindert 
eine unerwünschte Rekristallisation des Wirkstoffs in den Poren, während mit steigendem 
Porendurchmesser die Diffusion des Wirkstoffs aus den oder in die Poren erleichtert wird. Im 
Fall einer Adsorption des Moleküls als Monolage auf dem Träger korreliert die 
Beladungskapazität stark mit der Oberfläche und ist unabhängig von dessen Porenvolumen [96]. 
Eine Mehrschichtenadsorption hingegen führt zu einer Korrelation zwischen Porenvolumen und 
Beladungskapazität und ist unabhängig von der Oberfläche [97]. 
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Darüber hinaus besitzen mesoporöse Materialien auf Siliziumdioxidbasis eine hohe thermische 
Stabilität [18]. Die mechanische Stabilität hängt stark von der Porenstruktur und der Dicke der 
Porenwand ab. Die Porenstruktur von MCM-48 zeigte bis zu Pressdrücken von 400 MPa kaum 
Veränderungen in den Röntgendiffraktogrammen (englisch: X-ray diffraction patterns, kurz: 
XRD), allerdings ein um 30 % reduziertes Porenvolumen. Bei Pressdrücken über 600 MPa wurde 
die Porenstruktur von MCM-48 vollständig zerstört [19]. Im Vergleich dazu wurde im Fall von 
SBA-15 nach einer Kompression mit bis zu 260 MPa ein um 40 % verkleinertes Porenvolumen 
bestimmt [20]. Während die mechanische Belastung von MCM-41 nach Gusev et al. [98] bereits 
mit 86 MPa zu einer Verringerung der Intensität der Reflexe im XRD und einer vollständigen 
Zerstörung der Porenstruktur bei Pressdrücken über 224 MPa führte. Diese Diskrepanz in der 
mechanischen Stabilität zwischen den beiden Materialien SBA-15 und MCM-41, trotz dickerer 
Porenwand des SBA-15 im Vergleich zum MCM-41 
(wPorenwand,SBA-15 = 1,7 nm > wPorenwand,MCM-41 = 1,1 nm), wird anhand des ungünstigen Verhältnisses 
von Porenwanddicke w zu Porendurchmesser d begründet [20].  
Im Hinblick auf das Potential der mesoporösen Silikate als Matrix für die Wirkstoffabgabe im 
menschlichen Körper ist die Biokompatibilität und Zytotoxizität von großem Interesse. Sie hängt 
stark von Partikelgröße, Konzentration und Morphologie ab [15, 99]. Die Biokompatibilität von 
kalzinierten SBA-15- und MCM-41-Mikro- und Nanopartikeln wurde anhand von Studien an 
Myozyten bereits bestätigt [17], während die zytotoxischen Auswirkungen von mesoporösen 
Silikaten als Nanopartikel widersprüchlich sind [100, 101]. Durch die Funktionalisierung der 
Porenoberfläche von MCM-41-Nanopartikeln mit organischen Gruppen, wie Aminopropyl-
Gruppen konnte die Zytotoxizität im Vergleich zu rein anorganischen MCM-41-Nanopartikeln 
reduziert werden [102]. Die Möglichkeit der Modifikation mit unterschiedlichsten funktionellen 
Gruppen an den Porenwänden oder innerhalb der Struktur als sogenannte periodische 
mesoporöse Organosilikate (englisch: Periodic Mesoporous Organosilica, kurz: PMO) zeichnet 
diese Materialklasse weiterhin aus und wird derzeit auch im Bereich der 
Wirkstoffabgabesysteme zur kontrollierten Freisetzung diskutiert [103]. 
2.3.2 Hybridmaterialien und Funktionalisierung mesoporöser Silikate 
Durch gezielte Einbettung von organischen Einheiten in die Porenstruktur oder an die 
Porenoberfläche von mesoporösen Silikaten kann die Polarität des Trägers eingestellt werden 
und somit die Wechselwirkungen zwischen Wirkstoff und Träger beeinflusst werden [30].  
Es existieren drei Methoden zur Synthese von Hybridmaterialien, die in Abbildung 2-10 
gegenübergestellt sind. Durch nachträgliche Funktionalisierung des Silikatgerüsts mit 
organischen Komponenten oder durch den direkten Einsatz von Organosilanen während der 
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Synthese des mesoporösen Materials (Co-Kondensation) können die Porenwände mit 
unterschiedlichsten funktionellen Gruppen ausgestattet werden, während bei der Verwendung 
von bissilylierten Organosilanen die organischen Reste ausschließlich in das Grundgerüst des 
Silikats eingebaut werden (entspricht PMOs) [21].  
Song et al. funktionalisierten SBA-15 mit Aminogruppen mittels Co-Kondensation und Pfropfung 
zur kontrollierten Freisetzung von Ibuprofen und konnten eine sofortige Ibuprofen-Freisetzung 
aus dem unmodifizierten Silikat und dem mit Hilfe der Co-Kondensation funktionalisierten 
SBA-15-APTES ((3-Aminopropyl-)triethoxysilan, kurz: APTES) feststellen. Eine nachträgliche 
Modifikation hingegen bewirkte eine verlangsamte Abgabe aus SBA-15-APTES. Das Phänomen 
wurde durch die höhere Hydrophilität des SBA-15-APTES aus der Co-Kondensation 
erklärt [104]. 
Abbildung 2-10:  Gegenüberstellung der Funktionalisierungsstrategien mesoporöser Silikate. 
Die Wechselwirkungen zwischen dem Biomolekül und der modifizierten Matrix können stark 
variieren. Während ausschließlich Wasserstoffbrückenbindungen im Fall von Ibuprofen und 
anorganischem Silikat zum Tragen kommen, die mit Hilfe von Neutron vibrational spectroscopy 
bestätigt wurden [105], werden zwischen der Carboxygruppe des Ibuprofens und der 
Aminogruppe des SBA-15-APTES ionische Wechselwirkungen angenommen [104]. Neben der 
Modifizierungsstrategie hat vor allem die Oberflächenchemie, also die Wechselwirkungen 
Postpräparative 
Funktionalisierung 
Co-Kondensation
Periodische 
Organosilikate
Modifikationstechniken
•Nachträglicher Einbau von 
organischen Gruppen durch 
Reaktion der freien 
Silanolgruppen an der 
Porenwand mit 
Organosilanen
Vorteile:
•Mesostruktur bleibt erhalten
• Einfache Durchführung und
Scale-up
Nachteile:
•Reduktion des 
Porenvolumens
•Ungleichmäßige Verteilung 
der organischen Gruppen 
innerhalb der Pore
•Verankerung der 
organischen Reste im bzw. 
am Träger während der 
Synthese
Vorteil:
•Reduktion des 
Porenvolumens nur bei sehr 
hohen Konzentrationen an 
organischen Gruppen
Nachteil:
•Niedrigerer Anteil an 
organischen Gruppen im 
Produkt als Ausgangslösung 
zulassen würde
•Kovalente Einbindung von 
organischen Einheiten in das 
Grundgerüst mittels zweifach 
silylierten Organosilanen
Vorteil:
• Steigerung der 
hydrothermalen Stabilität im 
Vergleich zum anorganischen 
Gerüst
Nachteil:
•Zerstörung  der 
Mesostruktur mit steigender 
Konzentration an 
organischen Einheiten
O
OSi
O
O
O
Si
OSi
O
O
Si
Si
O
Si
OSi
Si
O
Literaturüberblick   18 
 
zwischen den eingebrachten funktioneller Gruppen und dem ausgewählten Wirkstoff einen 
großen Einfluss auf die Beladungskapazität und die Wirkstofffreisetzung. Sevimli et al. [106] 
funktionalisierten SBA-15 mit unterschiedlichen Alkoxysilanen für die Adsorption von 
Amoxicillin. Während für SBA-15-APTES eine maximale Beladung von 18.3 % erreichte wurde, 
konnte mit SBA-15-Propyl-SH und SBA-15-TMS eine Maximalbeladung von über 27 % erzielt 
werden. 
Es wurde gezeigt, dass sowohl die Methode der Modifikation, als auch die Hydrophilie der 
funktionellen Gruppen eines mesoporösen Materials einen Effekt auf die Beladungskapazität 
und daher auf die Freisetzung haben. Damit ist neben der Porenstruktur und -größe des Trägers 
ebenso dessen chemische Oberflächenbeschaffenheit und die Wechselwirkung mit dem 
verwendeten Wirkstoff für die Freisetzungskinetik entscheidend. Unabhängig von Matrix und 
Pharmaka ist es bedeutend, den Wirkstoff bzw. die mit Wirkstoff beladene Matrix in eine stabile 
und für den Menschen aufnahmefähige Form zu bringen, in der das Pharmaka die gleiche oder 
eine gewünschte Freisetzung im menschlichen Körper zeigt wie das unverformte Pulver. 
2.4 Galenik 
Die Findung einer Darreichungsform ist im Laufe der Arzneimittelentwicklung eine wichtige 
Phase, die zwischen der Identifizierung eines Wirkstoffs und der Markteinführung der fertigen 
Arzneiform steht [107]. Wie in Abschnitt 2.3 bereits herausgestellt, sind mesoporöse Silikate 
vielversprechende Matrixsysteme für Wirkstoffe zur Verbesserung deren Löslichkeitsrate sowie 
zur Kontrolle der Wirkstofffreisetzung in wässrigen Medien. Dagegen ist dieses System im 
Hinblick auf ein mögliches einsatzfähiges Arzneimittel noch wenig erforscht. 
2.4.1 Hilfsstoffe zur Herstellung fester Arzneiformen 
Grundsätzlich werden zur Arzneiformherstellung Hilfsstoffe benötigt, um eine ausreichende 
Haltbarkeit zu gewährleisten, den Wirkstoff an einem bestimmten Zielort abzugeben, dessen 
Freisetzung zu kontrollieren oder dessen Herstellung zu ermöglichen oder zu verbessern [108]. 
In Tabelle 2-2 sind Hilfsmittel nach ihrer Funktion mit bekannten Beispielen zusammengestellt. 
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Tabelle 2-2: Aufstellung möglicher Hilfsstoffe zur Tablettenherstellung; nach [109].  
Hilfsstoff Funktion Beispiele 
Füllmittel  
(Streckmittel) 
• Verbesserung der Komprimierbarkeit  
• Erhalten der nötigen Tablettenmasse 
Stärke, Lactose, 
mikrokristalline Cellulose 
Bindemittel • Verbesserung der Festigkeit und 
Widerstandsfähigkeit 
Mikrokristalline Cellulose, 
PEG(MW 4000-6000) 
Fließ-
regulierungs-
mittel 
• Verringerung der interpartikulären 
Reibung 
 Erhöhung der Gleitfähigkeit 
Hochdisperses 
Siliziumdioxid 
Gleit- und 
Schmiermittel 
• Verringerung der Reibung innerhalb 
Presswerkzeug 
• Verringerung der Benetzbarkeit 
Magnesiumstearat, 
Stearinsäure, PEG 4000, 
Magnesiumdodecylsulfat  
Zerfallsmittel 
(Sprengmittel) 
Unterteilung in Gruppen: 
(1) Quellen durch Wasserabsorption 
 
(2) Gasentwicklung durch Wasserkontakt 
 
(3) Erhöhung der Benetzbarkeit 
(Hydrophilisierungsmittel) 
 
(1) Stärke, Alginsäure, 
Polyvinylpyrrolidon 
(2) Natrium-
hydrogencarbonat 
(3) Natriumlaurylsulfat 
Feuchthalte-
mittel 
• Vermeidung deckelnder Tabletten 
• Verhinderung vor Austrocknung 
Glycerin, Sorbitol 
Adsorptions-
mittel 
• Adsorption von Dünn- oder 
zähflüssigen Wirkstoffen  
 Verbesserung der Komprimierbarkeit 
Lactose, Stärke 
Lösungs-
verzögerer 
• Verhinderung des schnellen Zerfalls der 
Tablette 
Saccharose, Arabisches 
Gummi, PEG 
PEG = Polyethylenglykol mit MW = Molekülgewicht 
Durch geeignete Wahl des Hilfsstoffs kann die Freisetzung des Wirkstoffs sofort, zum Beispiel 
durch den Einsatz eines Sprengmittels, oder verlangsamt mittels eines Lösungsverzögerers 
stattfinden. Das Zusammenspiel aus Hilfs- und Wirkstoff als Arzneiform ist sehr komplex, zumal 
die meisten Hilfsstoffe mehrere Funktionen erfüllen. Daher muss je nach Anwendung eine 
Darreichungsform mit geeigneten Hilfsmitteln zur Erreichung des gewünschten 
Wirkstoffabgabeortes und der Freisetzungsrate ermittelt werden. 
2.4.2 Darreichungsformen 
Arzneiformen lassen sich aufgrund ihres Aggregatzustandes, wie in Tabelle 2-3 dargestellt, 
einteilen. Die Darstellung von Wirkstoffen in einer festen Form zur oralen Einnahme weist eine 
hohe Patiententreue auf. Weiterhin sind sie einfach und kostengünstig herstellbar. Daher 
werden über 40 % aller Arzneistoffe zu Tabletten gepresst [109].  
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Tabelle 2-3: Auflistung einiger möglicher Arzneiformen nach ihrem Aggregatszustand. 
Feste  
Arzneiformen 
Flüssige  
Arzneiformen 
Halbfeste  
Arzneiformen 
Sonderformen 
• Pulver 
• Granulate 
• Tabletten 
• Kapseln 
• Tees 
• Lösungen 
• Sirupe 
• Öle 
• Impfstoffe 
 
• Salben 
• Cremes 
• Pasten 
• Gele 
• Suppositorien 
• Pflaster 
• Implantate 
• Liposomen 
• Aerosole 
Neben Tabletten gehören unter anderem Kapseln, Pellets, Pulver und Granulate in die Gruppe 
der festen Arzneiformen, welche weiterhin anhand ihres Freisetzungsmechanismus 
kategorisiert werden können. Im Fall einer kontrollierten Freisetzungsformulierung werden die 
Wirkstoffe basierend auf unterschiedlichen Mechanismen wie Diffusion, Auflösung, Osmose oder 
Ionenaustausch abgegeben [110]. Die Beeinflussungsmöglichkeiten der Bioverfügbarkeit durch 
wirkstoffspezifische Faktoren, die Arzneiform selbst oder dessen Zusammensetzung wurden 
beschrieben. Doch meist hängt die Bioverfügbarkeit zusätzlich von physiologischen Parametern, 
wie pH-Wert, Enzymaktivität und der Nahrungsaufnahme ab [111]. Durch die Beschichtung der 
Darreichungsform mit einer säurestabilen Membran zur gezielten Freisetzung im neutralen 
Bereich, sprich des Darmtrakts, kann diese Tatsache beispielsweise ausgenutzt werden [108]. 
Darüber hinaus können diese physiologischen Einflussfaktoren durch sogenannte orale 
osmotische Systeme (englisch: Osmotic release oral system, kurz: OROS) auch vollständig 
umgangen werden. Bei dieser Art der Formulierung besteht die Tablette aus einer Expansions- 
und einer Wirkstoffschicht, beschichtet mit einer semipermeablen Membran. In der Quellschicht 
befinden sich ein osmotisch aktiver Stoff, der das umgebene Wasser in die Tablette zieht 
(englisch: pull) und ein Hydrogelbildner, der sich bei Kontakt mit Wasser ausdehnt und die 
Wirkstoffschicht durch eine Abgabeöffnung wirkstoffschichtseitig herausdrückt (englisch: 
push) [110].  
Die Formulierung von mit Wirkstoff beladenen Silikaten und der Einsatz von Hilfsstoffen ist 
unumgänglich, um ein fertiges Arzneimittel zu kreieren, doch derzeit wenig erforscht. Daher 
sind die bisherigen galenischen Untersuchungen in diesem Bereich im nächsten Abschnitt als 
Stand der Technik zusammengefasst. 
2.4.3 Formulierung mit Wirkstoff beladener mesoporöser Silikate zu Arzneiformen 
Werden mesoporöse Silikate als Wirkstoffträger verwendet, so werden die beladenen 
Materialien in den meisten Studien unverformt eingesetzt und der Wirkstoff wird direkt aus 
dem beladenen Pulver freigesetzt. Wu et al. [112] veröffentlichten erstmals im Jahr 2007 die 
Herstellung von Tabletten durch Direkttablettierung eines Silikats ohne jegliche Hilfsstoffe. Eine 
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anschließende Beschichtung der Tablette mit Organosilanen sorgte für eine kontrollierte 
Freisetzung von Vitamin B1. Durch den Einsatz von geeigneten Hilfsstoffen konnte allerdings bei 
Indomethacin beladenem MCM-41 oder mit Itraconazol beladenem SBA-15 eine bessere 
Komprimierbarkeit erreicht werden [113, 114]. Im Fall von mesoporösen Silikat-Nanopartikeln 
(englisch: Mesoporous Silica Nanoparticles, kurz: MSN) konnten Tabletten durch Zugabe von 
Stärke und Chitosan fabriziert werden [115]. In einer weiteren Studie wurde SBA-15 mit 
Papavarinhydrochlorid beladen und mit Hydroxypropylcellulose zu Tabletten verarbeitet [116]. 
Wang et al. [117] konnten Pellets aus mit Carbamazepin beladenem SBA-15 und weiteren 
Hilfsstoffen wie Sorbitol und mikrokristalliner Cellulose mittels Extrusion herstellen, die das 
gleiche Freisetzungsverhalten zeigten, wie das entsprechende unverformte Pulver. Erst seit 
Kurzem existieren einige wenige Veröffentlichungen bezüglich oralen osmotischen Systemen 
(englisch: Osmotic release oral system, kurz: OROS), in denen zur Verbesserung der 
Wasserlöslichkeit eines schwer wasserlöslichen Wirkstoffs mesoporöse Materialien zum Einsatz 
kommen. Zhao et al. [118-120] publizierten ein osmotisches System mit mesoporösen 
Silikat-Nanopartikeln (englisch: Mesoporous Silica Nanoparticles, kurz: MSN) mit hoher oraler 
Bioverfügbarkeit zur kontrollierten Freisetzung von Felodipin und Fenofibrat.  
Alle beschriebenen und derzeit bekannten Arzneiformen unter Verwendung von mit Wirkstoff 
beladenen mesoporösen Silikaten zur Verbesserung der Wasserlöslichkeit von schwer 
wasserlöslichen Arzneimitteln sind in Tabelle 2-4 unter Berücksichtigung der verwendeten 
Hilfsstoffe und Pharmaka zusammengefasst. 
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Tabelle 2-4: Arzneiformen unter Verwendung mesoporöser Silikate zur Löslichkeitsverbesserung. 
Träger-
material 
Wirkstoff Arznei-
form 
Zusammensetzung und Hilfsstoffe aus 
Silikat-
Xerogel 
Vitamin B1 Tabletten Direkttablettierung ohne Hilfsstoffe und  
Beschichtung mit Organosilanen, z. B. TEOS 
[112] 
MCM-41 
 
Indo-
methacin  
Tabletten Streckmittel: Lactose Monohydrat,  
mikrokristalline Cellulose  
Binder: Polyvinylpyrrolidon 
Zerfallsmittel: Quervenetzte 
Carboxymethylcellulose, Natriumsalz 
Fließregulierungsmittel: Kolloidales Silikat 
Gleitmittel: Magnesiumstearat 
MCM-41-Indomethacin 
[113] 
SBA-15 Itraconazol Tabletten Quervenetzte Carboxymethylcellulose, 
Natriumsalz 
[114] 
MSN Indo-
methacin 
Tabletten Mikrokristalline Cellulose, Stärke, Chitosan, 
Talk 
[115] 
SBA-15 Papaverin- 
hydro-
chlorid 
Tabletten 
und 
Granulate 
Hydroxypropylcellulose  [116] 
SBA-15 CBZ Pellets SBA-15-CBZ,  
mikrokristalline Cellulose, Sorbitol, 
Natriumcarboxymethylstärke 
[117] 
MSN Felodipin, 
Fenofibrat 
OROS Wirkstoffschicht: MSN-Wirkstoff, 
PEG 100.000, Magnesiumstearat 
Quellschicht: PEG (6.000.000), NaCl, 
Eisenoxid, q.s. Magnesiumstearat 
Membran: Celluloseacetat, PEG 6.000 
[118-120] 
Zur in-vivo Bewertung der Arzneimittel bezüglich ihrer Permeabilität und Löslichkeit im 
Gastrointestinaltrakt werden während der Arzneimittelentwicklung zunächst 
in-vitro-Experimente durchgeführt, welche unter standardisierten Bedingungen stattfinden. 
2.5 In-vitro-Evaluierung von Wirkstoffträgersystemen 
Nachdem die Bioverfügbarkeit der Wirkstoffe in der BCS-Klasse II lediglich durch deren 
Wasserlöslichkeit limitiert ist, stehen in-vitro- und in-vivo-Experimente in einem direkten 
Zusammenhang und besitzen eine sehr gute In-vitro-In-vivo-Korrelation (kurz: IVIV). Anhand 
dieser Tatsache kann mit Hilfe von in-vitro-Freisetzungsversuchen eine exakte Vorhersage über 
das Verhalten in-vivo gegeben werden. Abhängig von Arzneistoff und Träger bestimmen 
Wirkstofflöslichkeit, Desorption des Wirkstoffs von der Matrix, Wirkstoffdiffusion innerhalb 
oder durch den Wirkstoffträger und die Erosion oder Zersetzung des Trägermaterials die 
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Freisetzungsgeschwindigkeit [121]. Als Konsequenz der zahlreichen Einflussfaktoren wurde 
eine Vielzahl an empirischen Modellen entwickelt, um die Freisetzungskinetik zu beschreiben. 
2.5.1 Kinetische Studien zur Wirkstofffreisetzung 
Die Basis zur Evaluierung von Wirkstofffreisetzungskinetiken bildet die aus der 
Noyes-Whitney-Gleichung modifizierte Nernst-Brunner-Gleichung, die bereits im Abschnitt 2.2 
unter Gleichung 2-1 zu finden ist. Zur Bestimmung der Freisetzungskinetik existieren drei 
unterschiedliche Methoden: Statistische Methoden, Modell-un- und -abhängige Methoden [122]. 
Das Modell nullter (Gleichung 2-5) und erster Ordnung (Gleichung 2-6), sowie von Higuchi 
(Gleichung 2-7), Korsmeyer-Peppas (Gleichung 2-8) und Weibull (Gleichung 2-9) fallen unter die 
Kategorie der Modell-abhängigen Methoden, die auf verschiedenen mathematischen Funktionen 
basieren. Die generischen Gleichungen sind nachfolgend dargestellt: MtM∞ = k0 ∙ t 2-5 dcdt = k ∙ c 2-6 MtM∞ = kH ∙ t /  2-7 MtM∞ = k ∙ tn 2-8 MtM∞ =  − 𝑒−(𝑡𝑏/𝑎  2-9  MtM∞ entspricht dem Verhältnis aus freigesetztem Wirkstoff zum Zeitpunkt t und der maximal 
möglich freizusetzenden Wirkstoffmenge M, k ist die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante 
des entsprechenden Modells, c die Konzentration und n der Freisetzungsexponent. Der 
Parameter a beschreibt die Zeitabhängigkeit und b die Form der Freisetzungskurve. Die 
Wirkstofffreisetzung aus Arzneimitteln, die nicht zerfallen und den Wirkstoff langsam freisetzen, 
können mit Hilfe des Modells nullter Ordnung beschrieben werden. Das Modell erster Ordnung 
wird ebenfalls für die Desorption von Wirkstoffen aus porösen Materialen verwendet und findet 
Anwendung bei der Freisetzung von wasserlöslichen Wirkstoffen. Das Higuchi-Modell basiert 
auf mehreren Hypothesen. Unter anderem wird angenommen, dass (I) die 
Anfangskonzentration in der Matrix viel größer ist als die Wirkstofflöslichkeit, (II) die 
Wirkstoffdiffusion nur in einer Richtung stattfindet und (III) die Wirkstoffpartikel um ein 
Vielfaches kleiner sind als die Systemdicke. Für den Vergleich von Freisetzungsprofilen für 
Matrix-basierte Wirkstoffsysteme eignet sich das Weibull-Modell. Es handelt sich um ein 
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empirisches Modell ohne kinetische Grundlage und enthält dadurch einige Defizite. Das 
Korsmeyer-Peppas-Modell wurde zunächst für Wirkstofffreisetzungen aus Polymer-Filmen 
angewendet. Bei diesem Modell werden alle Daten bis zu einem freigesetztem Wirkstoffanteil 
von 60 % gefittet [122, 123]. Der Freisetzungsexponent n dient zur Charakterisierung von 
unterschiedlichen Freisetzungsmechanismen, die in Tabelle 2-5 gegenübergestellt sind.  
Tabelle 2-5:  Diffusive Freisetzungsmechanismen aus polymerischen Filmen; nach [123]. 
Freisetzungsexponent n Wirkstofftransport-
mechanismus 
Geschwindigkeitsrate als 
Funktion der Zeit 
0,5 Fick’sche Diffusion t-0,5 
0,45 < n = 0,89 Nicht-Fick’sche Diffusion tn-1 
0,89 Fall-II Transport Freisetzung 0. Ordnung 
n > 0,89 Super Fall-II Transport tn-1 
Moritz et al. [124] verglichen vier unterschiedliche Freisetzungsmodelle im Fall von mit 
Chlorhexidin beladenem SBA-15, SBA-16 und MCF mit einer gleichen spezifischen Oberfläche 
von 700 m2g-1, wobei unter anderem der Fit des Freisetzungsprofils unter Verwendung des 
Korsmeyer-Peppas-Modells ein hohes Bestimmtheitsmaß mit sich brachte und somit den 
Freisetzungsmechanismus aus mesoporösen Silikaten unterschiedlicher Porengeometrie am 
Besten wiederspiegelte. 
2.5.2 Schnelle vs. kontrollierte Freisetzung als Retardarzneiform 
Im Abschnitt 2.4 sind verschiedene Darreichungsformen beschrieben, die sich wiederum durch 
ihre Freisetzungskinetik unterscheiden lassen. Im Gegensatz zu einer schnellen bzw. sofortigen 
Freisetzung (englisch: immediate-release, kurz: IR) wird mit Hilfe einer Retardarzneiform ein 
Wirkstoff über einen längeren Zeitraum bei verringerter Einnahmefrequenz freigesetzt [125]. 
Bei der Behandlung von Epilepsie ist CBZ das Medikament erster Wahl [50]. Dennoch ist CBZ mit 
einer Reihe von Dosis-abhängigen Nebenwirkungen wie z. B. Schwindel verbunden, die auf 
Konzentrationsspitzen im Blutplasma nach der Einnahme von anfänglichen Präparaten mit 
sofortiger Freisetzung zurückzuführen sind (vergleiche Abbildung 2-11). Aufgrund der 
schlechten Wasserlöslichkeit führt eine Verringerung der täglichen Dosis zu einer langsamen 
und irregulären Absorption und folglich zu möglichen epileptischen Anfällen, was durch den 
Einsatz von einer kontrollierten (englisch: controlled-release, kurz: CR) oder verlängerten 
Freisetzung (englisch: extended-release; kurz: ER) verhindert werden kann [126, 127]. (Eine 
genaue Einordnung üblicher Wirkstofffreisetzungsprofile gemäß zeitlichen Verlaufs sind im 
Anhang 8.1 in Tabelle 8-1 zusammengefasst.)  
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Abbildung 2-11: Simulierter pharmakokinetischer Vergleich desselben Wirkstoffs aus einer Retardform  (CR; 
 einmal täglich) und einer schnell-freisetzenden Arzneiform (IR; dreimal täglich); nach 
 [128]. 
Der Wirkstoff CBZ wird als IR- und ER-Arzneiform (erst seit dem Jahr 1988) verabreicht. Alle 
erhältlichen Arzneiformen bezüglich CBZ sind in Abbildung 2-12 in Abhängigkeit ihrer Anzahl 
und ihres Markteinführungsjahres in Kanada und den USA aufgetragen. In pharmakokinetischen 
Studien wurden die zweimal tägliche Einnahme von Carbatrol (Shire plc; USA) als ER-
Arzneiform und die doppelte Einnahmefrequenz an Tegretol (früher: Ciba AG; heute: Novartis, 
Schweiz) als IR-Arzneiform als bioäquivalent demonstriert [129]. Weiterhin wurden zwei CBZ-
Retardarzneiformen unterschiedlicher Technologien mit einem sofort-freisetzendem CBZ-
Präparat verglichen. Stevens et al. [130] bestätigten eine bioäquivalente Wirkung von Tegretol-
XR (entspricht OROS) und Carbatrol (Microtrol Technologie: Mehrschichtkapsel mit einer IR- 
und einer ER-Schicht; Supernus Pharmaceuticals, Inc.) mit der IR-CBZ-Arzneiform [131]. 
Gleiches konnte im Fall von CBZ zur Behandlung von bipolaren Störungen gezeigt werden [132]. 
Somit sind derzeit beide Darreichungsformen für CBZ gerechtfertigt, wobei eine deutliche 
Tendenz zu Darreichungsformen mit einer verlängerten Freisetzung zu erkennen ist (siehe 
ER-Darreichungsformen in Abbildung 2-12). 
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Abbildung 2-12: Entwicklung von zugelassenen, verschreibungspflichtigen CBZ-Produkten nach 
 Markteinführungsjahr in Kanada und in den USA; zusammengestellt aus Daten von [133]; 
 (ER = Extended-Release). 
Die Wirkdauer von Arzneistoffen kann durch galenische Maßnahmen verlangsamt werden, 
indem beispielsweise Diffusionsbarrieren (siehe Abschnitt 2.4.2) die Resorption kontrollieren 
[125]. Darüber hinaus kann der Abgabeort gewählt werden, indem die Wirkstofffreisetzung an 
einen äußeren Reiz gekoppelt wird (englisch: stimuli-responsive).  
2.6 Stand der Technik und Zielsetzung im Bereich der mesoporösen 
Silikate als Wirkstoffabgabesysteme 
Grundsätzlich dienen Wirkstoffabgabesysteme der Erhaltung eines Konzentrationsspiegels 
durch Wirkstofffreisetzung am gewünschten Abgabeort unterhalb deren Toxizität, was den 
therapeutischen Effekt verbessert (z. B. Ausbleiben von Nebenwirkungen). Neben organischen 
Materialien [83, 134-137], die gewisse Nachteile wie beispielsweise meist limitierte chemische 
und mechanische Stabilität mit sich bringen, existieren auch einige anorganische Materialien mit 
einer hohen chemischen, mechanischen Stabilität und Biokompatibilität [15, 85]. Die im 
Abschnitt 2.3 vorgestellten mesoporösen Silikate weisen einige weitere Vorteile auf, wie eine 
große Oberfläche, eine einstellbare und uniforme Porengröße, ein großes Porenvolumen  und 
die Möglichkeit zur einfachen und maßgeschneiderten Modifizierung [16].   
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Tabelle 2-6: Zusammenstellung verwandter Arbeiten zur Verbesserung der Wasserlöslichkeit von schwer 
wasserlöslichen Wirkstoffen unter Verwendung mesoporöser Trägermaterialien kategorisiert 
nach Wirkstoffen, Materialien, Beladungs- und Freisetzungsergebnissen. 
Wirkstoff Material Beladungstechnik/ 
-lösungsmittel 
Beladungmax 
/ Gew.-% 
Freisetzungs-
durchführung 
Ref. 
Ibuprofen MCM-48  
SBA-15/-C18 
MCM-48 
MCM-41  
MCM-48 
SBA-16/-A 
SBA-15 
S/Hexan 
 
 
S/Hexan 
 
DI/Ethanol 
 
28,7 
32/26 
29 
46,54 **) 
45,74 
56 / 63 
27,09 
Disks (30 ml SBF) 
Disks (40 ml SBF) 
 
Disks (500 ml SIF) 
 
200 rpm, PBS ****) 
50 rpm, PBS ****) 
[33] 
[34] 
 
[35] 
 
[36] 
[37] 
Erythro-
mycin 
SBA-15 
SBA-15-C8, 
SBA-15-C18 
MCM-48 
S/Toluol (T),  
S/Acetonitril (ACN) 
 
S/Acetonitril 
34 (T) 
13 (T) 
18 (ACN) 
28 
Disks (30 ml SBF) [138] 
 
 
[33] 
Cefalexin 
Ramipril 
Etravirin 
Itraconazol 
SBA-15 k. A. 
Ethanol 
KI/Tetrahydrofuran 
KI/DCM 
15,87 
9,03 
50 
19,56 
k. A., SBF ****) 
k. A. 
Rotationsmischer, 
30 rpm, SGF 
[139] 
[140] 
[141] 
[81] 
Metho-
trexat 
SBA-15/-A-FS 
SBA-16/-A-FS 
MCM-41/-A-FS 
DI/Wasser 11,4/7,0 
14,1/7,7 
7,9/14,0 
Diaylsemembran [142] 
Diflunisal SBA-15-A 
SBA-16-A 
MCF-A  
DI/Isopropanol 15,51 
7,11 
14,76 
Magnetrührer, 
PBS, Essigsäure 
(pH = 4,5) ****) 
[39] 
Simvastatin SBA-15 
MCF 
DI/Ethanol 28,6 
37,5 
USP II [143] 
Indo-
methacin 
MCF DI/Methanol 50 - [144] 
CBZ SBA-15 
 
DI/Ethanol 
DI/Ethanol 
40 
30 
Blattrührer *) 
USP II 
[145] 
[117] 
 MCM-41 DI/Ethanol:DCM 14,4 Blattrührer *) [146] 
*) nach F.U. XII Ed., **) Variation der Partikelmorphologie; Maximale Beladung bei einer Partikelgröße von 150 nm, ***) Chinese Pharmacopoeia, ****) 
Rührer, keine weiteren Angaben, DI = Diffusionskontrollierte Imprägnierung, KI = Kapillarkontrollierte Imprägnierung, S = Quellen, k. A. = keine 
Angabe, A = APTES, FS = Folsäure, DCM = Dichlormethan, max = maximal erreicht, PBS = Phosphatpufferlösung (englisch: Phosphate buffer solution), 
SBF = simulated body fluid, SIF = simulated intestinale fluid, SGF = Simulated gastric fluid, CBZ = Carbamazepin, USP = U.S. Pharmacopoeia. 
Im Fall von Arzneistoffen der BCS-Klasse II wird durch die Adsorption in porösen Trägern deren 
Wasserlöslichkeit durch Partikelreduktion und Amorphisierung verbessert [30]. In Tabelle 2-6 
wird ein Überblick an ausgewählten und verwandten Studien zur Adsorption von schwer 
wasserlöslichen Pharmaka an mesoporösen Silikaten zur Steigerung deren 
Freisetzungsgeschwindigkeit gegeben. Ibuprofen ist hierbei ein beliebter Modell-Wirkstoff [33-
38], welcher als erster Arzneistoff in diesem Bereich im Jahr 2001 verwendet wurde. 
Qu et al. [35] untersuchten die Freisetzung von Ibuprofen aus MCM-41 mit unterschiedlicher 
Partikelgröße und –morphologie, sowie MCM-48 als Vertreter für 3D-verknüpfte Porensysteme. 
Die höchsten Wirkstoffbeladungen wurden mit dem MCM-41-Material mit der größten 
Oberfläche und MCM-48 entsprechend dem größten Porenvolumen erhalten. Weiter konnte 
gezeigt werden, dass mit steigender Partikelgröße im Fall der hexagonal angeordneten Poren 
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(MCM-41) die Freisetzungsgeschwindigkeit sinkt. Zu Carbamazepin existieren zwei 
Publikationen von Ambrogi et al. [145, 146] unter Verwendung von SBA-15 und MCM-41 als 
Matrix. Bei der Beladung von MCM-41 (ABET = 830 m2 g-1; VPore = 0,66 cm3 g-1) mit CBZ konnte 
allerdings nur eine maximale Beladung von 14,4 Gew.-% erreicht werden. Während in SBA-15 
(ABET = 784 m2 g-1; VPore = 0,95 cm3 g-1) 40 Gew.-% CBZ eingebracht werden konnten. Wang et 
al. [117] variierten das CBZ / SBA-15-Verhältnis von 1 / 9 (= 10 Gew.-%) zu 1 / 2,3 (= 30 Gew.-
%) und konnten bei einer Beladung von 30 Gew.-% mittels XRD und DSC kristallines CBZ 
detektieren, weshalb Wang et al. eine maximale Beladung von CBZ in SBA-15 von 20 Gew.-% 
angeben. Ein direkter Vergleich der Studien untereinander ist schwierig, da sich selbst bei 
gleichem Arzneistoff und Trägermaterial die Beladungstechnik unterscheidet und kein 
standardisiertes Freisetzungsverfahren verwendet wurde. Dennoch zeigen diese Publikationen 
das große Potential von mesoporösen Silikaten als Wirkstoffträgersysteme für schwer 
wasserlösliche Wirkstoffe. Insofern sind weitere Studien nötig, um den Zusammenhang 
zwischen Matrix- und Wirkstoffeigenschaften und folglich der in-vitro-Freisetzung zu finden und 
somit die Güte möglicher Trägersysteme für Arzneistoffe vorherzusagen. 
Die Strategie der vorliegenden Arbeit ist in Abbildung 2-13 schematisch dargestellt. Ziel dieser 
Arbeit war eine Darreichungsform mit IR- und CR-Freisetzungsprofil für mit Carbamazepin 
beladene mesoporöse Silikate zu finden. Carbamazepin eignet sich hierfür als Modellwirkstoff, 
da es im Fall von Epilepsie als Retardform bevorzugt wird und bei der Behandlung von 
Trigeminusneuralgie als Medikament erster Wahl mit sofortiger Freisetzung dient [147]. 
Dabei sollten mesoporöse Silikate hinsichtlich ihrer chemischen Beschaffenheit, Porengeometrie 
und Partikelgröße ausgewählt, synthetisiert und anschließend mit Carbamazepin beladen 
werden. Die Beladungstechnik sollte hinsichtlich Zeit, Lösungsmittel und weiteren Parametern 
optimiert werden. Nach Charakterisierung des beladenen Produkts sollten Rückschlüsse auf den 
Einfluss der Silikateigenschaften auf die Kristallinität von Carbamazepin, Porenfüllung und 
Langzeitstabilität evaluiert werden. Die beladenen Pulver sollten formlos oder als fertige 
Arzneiform in in-vitro-Freisetzungsversuchen unter standardisierten Bedingungen eingesetzt 
werden. Dadurch sollten Zusammenhänge zwischen Material- und Wirkstoffeigenschaften, der 
Beladungsmethode und der Produktverhalten in-vitro gefunden werden, die eine Vorhersage 
über ein geeignetes Design eines mesoporösen Silikats als Wirkstoffträger für den gewünschten 
Wirkstoff erlauben. 
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Abbildung 2-13:  Vorgehensweise und Zusammenhänge zur Forschung im Bereich der Wirkstoffspeichersysteme 
 unter Verwendung von mesoporösen Silikaten im Überblick. 
Neben der Verbesserung der Wasserlöslichkeitsgeschwindigkeit von Wirkstoffen der 
BSC-Klasse II wird aktuell die Entfernung von anthropogenen Spurenstoffen aus wässrigen 
Systemen in der Fachwelt diskutiert [148, 149] und steht im Fokus der Umwelt- und 
Wasserwirtschaft [150]. Insbesondere Wirkstoffe der BCS-Klasse II sind hierbei problematisch. 
Daher wird auf die Herausforderungen der Reduktion von Arzneimitteln in Wasser im nächsten 
Abschnitt im Detail für CBZ eingegangen.  
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2.7 Reduktion von Arzneimitteln in der Trink- und Abwasseraufbereitung 
Unsachgemäße Entsorgung [154] und erhöhte Ausscheidungen von Pharmaka führen zu einer 
steigenden Belastung in Wasseraufbereitungsanlagen. Derzeitige Technologien in der 
Abwasserbehandlung sind nicht in der Lage diese Wirkstoffe vollständig zu entfernen, was zu 
einer Anreichung im aquatischen Ökosystem führt [155]. Dadurch ist ergänzend zur 
Verbesserung der Auflösungsgeschwindigkeit von Wirkstoffen eine Optimierung der Verfahren 
zur Entfernung von eben diesen organischen Substanzen aus Abwässern unumgänglich.  
2.7.1 Entfernung von Spurenstoffen in kommunalen Kläranlagen 
Kommunale Kläranlagen verfügen in der Regel über zwei Reinigungsstufen. In der 
mechanischen Reinigungsstufe werden grobe Verunreinigungen entfernt, während in der 
biologischen Stufe mittels Belebtschlammverfahren organische Substanzen mehrheitlich zu 
Kohlenstoffdioxid und Biomasse umgesetzt werden. In einer anschließenden Nitrifikation wird 
Ammonium und Ammoniak zu Nitrat oxidiert [151]. In wenigen Klärwerken existiert eine dritte 
(chemische) Reinigungsstufe, in der meist simultan zur biologischen ein Phosphatfällmittel 
zugesetzt wird. Der Aufbau einer kommunalen Kläranlage ist in Abbildung 2-14 schematisch 
dargestellt [152]. 
 
Abbildung 2-14:  Schematische Darstellung einer kommunalen Kläranlage, ähnlich [152]. 
Einige Spurenstoffe, darunter auch Pharmaka stehen im Verdacht in derzeitigen Abwasser-
aufbereitungsanlagen nicht vollständig abgebaut zu werden, was zu einer Anreicherung im 
aquatischen Ökosystem führt [153, 154]. Wie im Abschnitt 2.1 bereits erläutert, gilt dies auch für 
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das Antiepileptikum Carbamazepin (CBZ). CBZ wurde bereits im Abwasser von Kläranlagen 
sowie in Oberflächengewässern, Grund- und Trinkwasser gefunden. In deutschen 
Abwasseraufbereitungsanlagen wurden Konzentrationen zwischen 454 und 6.300 ngl-1 CBZ bei 
einer maximalen Entfernungsrate von 8 % gemessen [155-157]. Benz et al. [158] detektierten 
bis zu 1.180 ngl-1 CBZ im schwedischen Klärwerk Ausfluss in Källby bei einer Entfernungsrate 
von 7 %. In Berlin und Brandenburg, sowie der Elbe und der Gründlach  wurden in 
Oberflächenwasserproben 140 bis zu 1.075 ngl-1 CBZ bestätigt [159-162]. Sacher et al. [163] 
untersuchten die pharmazeutischen Rückstände im Rhein in den Jahren 1997 bis 2006. Unter 
Berücksichtigung von 512 Proben wurde eine maximale Konzentration von 640 ngl-1 an CBZ im 
Rhein erfasst. Im Trinkwasser konnten ebenfalls CBZ-Konzentrationen von 2 bis 157 ngl-1 
aufgezeichnet werden [164]. Nach akuten und chronischen Tests von Ferrari et al. [58] hat der 
Bund/Länderausschuss für Chemikaliensicherheit in Deutschland (BLAC) den PNEC-Wert von 
2,5 µgl-1 festgesetzt [57]. Dabei wird allerdings die Problematik der synergetischen Toxizität 
mehrerer Pharmaka außer Acht gelassen. Durch das Konzept der Konzentrationsaddition liegt 
die Toxizität der Pharmaka als Mischung im wässrigen Ökosystem über der der einzelnen 
Spurenstoffe [165]. Neben Diclofenac, Ibuprofen, Indomethacin und Ketoprofen wurde 
Naproxen (kurz: NAP) ebenfalls in Kläranlagenabläufen detektiert [166]. NAP ist ein nicht-
steroidales  Antiphlogistikum, das zur Behandlung von Schmerzen und Fieber eingesetzt 
wird [167]. Die Strukturformel von NAP ist in Abbildung 2-15 dargestellt. Ebenso wie CBZ ist 
NAP ein Wirkstoff der BCS-Klasse II [168] und besitzt eine Wasserlöslichkeit von 47  7 mgl-1 
(T = 37 °C, pH = 1,2) [40]. Im Zeitraum von 2002 und 2009 hat sich die Verbrauchsmenge (im 
Jahr 2009 = 14,7 t) an NAP in Deutschland um 75 % gesteigert [49].  
 
Abbildung 2-15:  Strukturformel von Naproxen. 
 (IUPAC Name: (S)-2-(6-Methoxy-2-napthyl)propionsäure, M = 230,26 gmol-1). 
In der Schweiz wurden in drei Abwasseraufbereitungsanlagen Konzentrationen um 2,6 µgl-1 an 
NAP gefunden [55], während in kanadischen Kläranlagen bereits bis zu 33,9 µgl-1 [169] und in 
Oberflächengewässern 0,01-0,1 µgl-1 NAP gemessen wurden [170]. Isidori et al. [171] 
postulierten die photochemische Umsetzung als Haupteliminierungsweg von NAP und konnten 
in akuten und Langzeittests eine höhere Toxizität der NAP-Photoderivate als des eigentlichen 
Wirkstoffs auf Algen, Rädertierchen und Mikrokrebstiere feststellen. Somit ist NAP ebenfalls 
umweltrelevant [166] und es besteht die Notwendigkeit nach einer verbesserten Entfernung 
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dieser Spurenstoffe (hier: CBZ und NAP) in Wasseraufbereitungsanlagen und folglich auch einer 
Reduktion im wässrigen Ökosystem zu suchen. 
2.7.2 Methoden zur Entfernung von pharmazeutischen Wirkstoffen aus dem Ab- und 
Trinkwasser 
Es können unterschiedliche technische Ansätze zur Reduktion oder Vermeidung von 
Arzneimittelrückständen im Ab- und Trinkwasser zum Einsatz kommen. Dazu gehören die 
Verringerung der Wirkstoffeinträge in das Abwasser, die Abwasserbehandlung in den 
Kläranlagen (middle of pipe) oder die Trinkwasseraufbereitung in den Wasserwerken (end of 
pipe) [151]. Darüber hinaus besteht das Konzept einer dezentralen Wasseraufbereitung zur 
Separation der Stoffströme [172], wodurch die Erfordernis einer „End of pipe“-Strategie 
allerdings weiterhin bestehen bleibt.  
1. Belebtschlammbecken 
In Kläranlagen kann durch Anhebung des Schlammalters im Belebtschlammbecken die 
Entfernungsrate erhöht werden. Durch physikalische Sorption aufgrund von hydrophoben und 
elektrostatischen Wechselwirkungen der Wirkstoffe an Schwebstoffteilchen wie 
Mikroorganismen im Abwasser werden die Spurenstoffe biologisch zu Wasser und CO2 
degradiert [151]. Durch eine Erhöhung des Belebtschlammalters von 2 bis 5 auf über 20 Tage 
konnte jedoch bezüglich CBZ kein signifikanter Abbau beobachtet werden [173]. 
2. Ozonierung 
Das Verfahren der Ozonierung ist bislang hauptsächlich zur Desinfektion in der 
Trinkwasseraufbereitung bekannt. Als Oxidationsmittel kann Ozon Wirkstoffrückstände durch 
direkte Reaktion mit Ozon oder indirekt durch die Bildung von Hydroxylradikalen 
eliminieren [151]. In Pilotanlagen mit nachgeschalteter Sandfiltration konnte die Effizienz der 
Ozonierung zur Eliminierung von pharmazeutischen Rückständen in Wasser bereits 
nachgewiesen werden [174]. Unter typischen Operationsbedingungen werden organische 
Substanzen durch Ozon nicht direkt zu CO2 oxidiert, sondern zu meist unbekannten und 
teilweise toxischen Nebenprodukten umgewandelt [151]. McDowell et al. [175] identifizierten 
im Jahr 2005 mittels Massen- und Kernspinresonanzspektroskopie (englisch: Nuclear Magnetic 
Resonance; kurz: NMR) drei neue Produkte aus der Behandlung von CBZ mit Ozon in 
Trinkwasser. Im Jahr 2014 konnten Hübner et al. [176] den Transformationspfad von 13 
CBZ-Produkten aus der Ozonierung ausarbeiten. Neben der Ozonierung gibt es weitere 
Oxidationsprozesse, die freie Radikale, meist Hydroxylradikale, in-situ produzieren 
können [177].  
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3. Oxidationsverfahren 
Oxidationsmittel, wie Ozon und Wasserstoffperoxid können in den sogenannten 
Oxidationsprozessen (englisch: Advanced Oxidation Processes, kurz: AOPs) mit UV-Strahlung 
und spezifischen Katalysatoren kombiniert werden [177]. Durch die Fenton-Reaktion können 
beispielsweise Hydroxylradikale durch die Reaktion von Fe2+ mit H2O2 generiert werden [178]. 
Einige Forschungsgruppen beschäftigen sich mit der Validierung und Optimierung dieser 
Verfahren zur Reduktion von organischen Substanzen in Wasser [179-182]. Einen direkten 
Vergleich von verschiedenen AOPs zur Entfernung von 22 Spurenstoffen im Pilotmaßstab bei 
Durchflussraten von 2 und 4 m3h-1 (≙  = 33 – 67 s) geben de la Cruz et al. [183]. Für NAP 
führten alle Methoden (UV, UV+H2O2, UV+H2O2+Fe; Konzentration von H2O2 zwischen 20-30 
mgl-1 und Fe2+ zwischen 2-4 mgl-1 variiert) zu einer Entfernung von mehr als 95 %, während im 
Fall von CBZ lediglich bei dem Einsatz von UV+H2O2/+Fe (bei einem Volumenstrom von 2 m3h-1 (≙  = 67 s) über 90 % des Wirkstoffs beseitigt wurden. 
4. Membranverfahren 
Bei Membranbioreaktoren wird die biologische Umwandlung von organischen Substanzen im 
Abwasser mit einer Membranfiltration kombiniert oder parallel geschaltet. Nanofiltration und 
Umkehrosmose sind dabei weitverbreitete Membranverfahren im Bereich der 
Wasseraufbereitung [184] und bieten den Vorteil keine problematischen Metabolite zu 
erzeugen. Die Entfernungsraten von konventionellen Klärwerken und Membranbioreaktoren 
liegen bei gleichen Verweilzeiten in einer ähnlichen Größenordnung und können bezüglich CBZ 
nicht optimiert werden [185, 186]. NAP hingegen kann durch den Einsatz von Membranen zu 
50-80 % entfernt werden [187]. Röhricht et al. [188] behandelten das Abwasser aus dem 
Ausfluss der Kläranlage in Gießen mit zwei Nanofiltrationsmembrananlagen im Pilotmaßstab 
nach, die sich in ihrem Volumenstrom und ihrer Permeabilität unterschieden. Während CBZ 
nicht entfernt werden konnte, wurde die Eingangskonzentration von NAP um etwa 60 % mit 
beiden Membranen reduziert. Miralles-Cuevas et al. [189] kombinierten das 
Nanofiltrationsverfahren mit möglichen AOPs, wie z. B. der Ozonierung. Im diesem Fall konnte 
die Ozondosis im Vergleich zur direkten Ozonierung verringert werden. Die Kopplung der 
Membranreaktoren mit Desinfektionsmethoden (wie AOPs) wird in der 
Trinkwasseraufbereitung bereits praktiziert, ist aber aus Kostengründen in kommunalen 
Klärwerken unattraktiv.  
Weiterhin wird derzeit aufgrund einiger Vorteile ein Hybrid-Prozess aus Membranfiltration und 
Adsorptionstechnik diskutiert. Durch den Zusatz von Adsorbentien, in der Regel Aktivkohle, 
können nicht bioabbaubare Substanzen (wie CBZ) adsorptiv entfernt werden, während die 
vorhandenen Mikroorganismen durch den Abbau von adsorbierten Spurenstoffen zu einer 
kontinuierlichen Regeneration der Aktivkohle führen [42].  
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5. Adsorptionstechnik 
Adsorptive Verfahren sind bereits weit verbreitet in der Wasseraufbereitung. Dabei ist der 
Einsatz von Aktivkohle in pulver- oder granulierter Form (kurz: PAK: dKorn = 1-500 µm und GAK: 
dKorn = 0,5 – 5 mm) vor allem in der Trinkwasserbehandlung und Grundwassersanierung  Stand 
der Technik [42, 43]. Das Potential dieser Abwasseraufbereitungstechnik ergibt sich durch die 
einfache und vergleichsweise kostengünstige Umsetzung, sowie hohe Effizienz bei der 
Reduktion von nicht bioabbaubaren Substanzen [41]. In der Abwasseraufbereitung wurden 
bezüglich CBZ Entfernungsraten von bis zu 80 % unter Verwendung der Aktivkohle 
Epibon A (8 x 30 mesh) in Pilotanlagen erreicht [44].  
In Abbildung 2-16 sind alle vorgestellten Strategien zur Eliminierung von anthropogenen 
Spurenstoffen aus Wasser nach Betriebsmitteln, Anwendung, Energiebedarf, Nachteilen und 
Entfernung hinsichtlich CBZ und NAP nochmals für eine bessere Übersicht gegenübergestellt. 
Abbildung 2-16:  Vergleich von oxidativen, adsorptiven und physikalischen Methoden zur Entfernung von 
 Spurenstoffen aus wässrigen Medien. 
 1) aus [190]. 2) Schätzung aus [191]. 3) aus [192]. 4) aus [176]. 5) aus [193].  
 6) aus [188]. 7) aus [187]. 8) aus [44]. 9) aus [149]. 10) aus [174]. 
 *) elektrischer Energiebedarf. 
 **) bezogen auf CBZ und NAP; in Klammern: maximal erreichte Entfernungsgeschwindigkeit. 
Aufgrund der genannten Vorteile der Adsorptionstechnik zur Behandlung von mit Wirkstoffen 
verschmutzten wässrigen Systemen, wird im nächsten Abschnitt detaillierter auf die Grundlagen 
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o Geringe Sorption von Spurelementen 
an gealtertem MBR Schlamm
o Regeneration des Adsorbenz nötig
o Entsorgung von nicht mehr 
regenerierbarem Material
o Teils unbekannte und toxische 
Nebenprodukte
o Beeinträchtigung von Radikalfängern
o Aufklärung des 
Transformationsweges von CBZ 
mittels Ozonierung in 4)
o CBZ:
• MBR: 0-24 % 5)
• Nanofiltration: wenig 6)
o NAP:
• MBR: 50-80 % 7)
• Nanofiltration: 60 %  6)
o CBZ:
• 0,56  14% g(PAK) ∙ g-1(DOC) (80 %) 8)• Wertstoff Rückgewinnung möglich 9) o CBZ:• 0,27  7% g(O3) g-1(DOC) (80 %) 8)• 0,62  0.05 g(O3) g-1(DOC) (> 80%) 10)• 0,7 g(O3)  g-1(DOC) (50 %) 4) 
o NAP: 
• 0,62  0.05 g(O3) g-1(DOC) (40 -50 %) 10)
Membran
Belebtschlamm
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der Adsorption an porösen Materialien aus Flüssigkeiten und deren mathematischer 
Beschreibung eingegangen. 
2.8 Adsorption an poröse Oberflächen aus der Flüssigphase 
Allgemein wird die Adsorption als Anreicherung chemischer Spezies aus einer fluiden Phase an 
eine Oberfläche einer Flüssigkeit oder eines Feststoffs definiert. Die Feststoffoberfläche eines 
Adsorbens ist charakterisiert durch aktive Zentren, die mit gelösten Stoffen aus der 
benachbarten, fluiden Phase aufgrund von spezifischen elektrostatischen und räumlichen 
Eigenschaften wechselwirken können [42]. Generelle Begriffe zur Theorie der Adsorption sind 
in Abbildung 2-17 erklärt. 
 
Abbildung 2-17:  Grundbegriffe der Adsorption; nach [42]. 
Die Adsorption eines Moleküls an einem Feststoff beginnt mit dem Transport des Adsorptivs zur 
äußeren Grenzschicht um das Adsorbens. Nach anschließender Poren- und Filmdiffusion des 
Adsorptivs durch den Grenzfilm sowie die Poren innerhalb des Adsorbens erfolgt die 
Anlagerung des Adsorptivs unter Freisetzung der Adsorptionsenthalpie. Je nach Höhe der 
Adsorptionsenthalpie (beschrieben durch Gleichung 2-2 in Abschnitt 2.2.2) kann zwischen 
physikalischer (Hads < -50 kJmol-1) und chemischer Adsorption (Hads > -50 kJmol-1) 
unterschieden werden. Bei der physikalischen Adsorption wirken im Gegensatz zur chemischen 
Adsorption relativ schwache anziehende Van-der-Waals Wechselwirkungen und abstoßende 
elektrostatische Kräfte. Die Chemisorption basiert hingegen auf einer chemischen Reaktion 
zwischen Adsorbat und aktiver Zentren der Adsorbensoberfläche [42, 194]. Durch Änderung der 
Fluideigenschaften (z.B. pH, Temperatur oder Konzentration) können adsorbierte Moleküle 
wiederum von der Oberfläche desorbieren. Entspricht die Adsorptionsrate der Desorptionsrate, 
befindet sich das System im sogenannten dynamischen Adsorptionsgleichgewicht [42]. Die 
Adsorptionstheorie kann mittels Gleichungen für Adsorptionsgleichgewicht (Adsorbierte Menge 
q = f(c, T)), -kinetik (q = f(t)) und –dynamik (q = f(t, z)) mathematisch näher beschrieben 
werden. 
Adsorbat
Adsorption Desorption
Adsorbierte 
Phase
Adsorbent
Adsorptiv
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2.8.1 Adsorptionssphänomene (Adsorptionskinetik und Adsorptionsisothermen) 
Im Weiteren wird lediglich auf die Physisorption eingegangen, da die Adsorption von 
Wirkstoffen an Adsorbentien darauf beruht. Zunächst kann die Adsorption durch die 
Adsorptivkonzentration über die Zeit beschrieben werden. Hierbei ist die Filmdiffusion und die 
Diffusion innerhalb der Poren des Adsorbens in der Regel der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt und daher ist die Partikelgröße und Porosität des Adsorbens von Bedeutung. Ein solcher 
Verlauf ist in Abbildung 2-18 veranschaulicht [42]. 
 
Abbildung 2-18:  Verlauf der Adsorptionskinetik; Konzentration und Beladung über die Zeit; nach [42]. 
Im Gleichgewicht kann die adsorbierte Menge qe des Moleküls unter Verwendung der 
Adsorbensmasse mads, Anfangs- und Gleichgewichtskonzentration c0 und ce, sowie des Volumens 
der Lösung V mit folgender Gleichung ermittelt werden: qe= Vmads  ∙(c0- ce  2-10 
Darüber hinaus kann die Adsorption durch die Beziehung zwischen Beladung des Adsorbens 
und Adsorptivkonzentration im Gleichgewicht in Form einer Adsorptionsisotherme beschrieben 
werden. Es existieren unterschiedliche Modelle zur mathematischen Charakterisierung von 
Adsorptionsisothermen. Der einfachste Fall für Einkomponentensysteme ist die Henry-
Isotherme, die einen linearen Zusammenhang zwischen Gleichgewichtsbeladung qe und –
konzentration ce annimmt (vergleiche Abbildung 2-19). Das Modell berücksichtigt keine 
Hemmung der Adsorption des Adsorptivs durch das Adsorbat und trifft somit lediglich für 
geringe Adsorptivkonzentrationen zu. Eine zutreffendere Beschreibung wird durch das Langmuir’sche Modell gegeben, welches von einer exakten Anzahl an energetisch gleichwertigen 
und voneinander unabhängigen Adsorptionsplätzen ausgeht, wovon jeder nur genau mit einem 
Adsorptivteilchen besetzt werden kann [195] .  
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Abbildung 2-19:  Verlauf von Henry- und Langmuir-Adsorptionsisothermen (links) und Freundlich-
 Isothermen mit unterschiedlichen Exponenten n (rechts); nach [42]. 
Durch die getroffenen Annahmen kann die Sättigung der Adsorbensoberfläche mit folgender 
Gleichung beschrieben werden: 
qe=KL∙ce∙q∞ +KL∙ce  2-11 
KL entspricht in diesem Fall dem Langmuir-Koeffizienten und q der maximalen 
Beladungsmenge. Bei sehr kleinen Gleichgewichtskonzentrationen sind Langmuir- und Henry-
Isotherme identisch (vergleiche Abbildung 2-19 links). Die Freundlich-Isotherme berücksichtigt 
zusätzlich, dass die Adsorptionsenthalpie mit steigender Adsorbensbeladung abnimmt und 
benachbarte Adsorbatmoleküle miteinander wechselwirken [195]. Hierzu werden der 
Freundlich-Koeffizient KF und Freundlich-Exponent n eingeführt: qe=KF∙cen 2-12
In Abbildung 2-19 rechts sind die drei unterschiedlichen Verläufe von Freundlich-Isothermen in 
Abhängigkeit des Exponenten n aufgetragen. 
2.8.2 Adsorptionsdynamik im Festbettadsorber 
Neben der Betrachtung des Gleichgewichtszustandes werden zur Ermittlung der 
Adsorptionsdynamik eines Prozesses Durchbruchskurven (kurz: DBK) im Festbettadsorber 
aufgenommen. Der Adsorptionsvorgang ist dabei zeit- und ortsabhängig. In der sogenannten 
Massentransferzone findet der Stoffübergang aus der Flüssigphase an den Feststoff statt, da in 
diesem Bereich die Gleichgewichtsbeladung noch nicht erreicht ist. Während des Prozesses 
verschiebt sich die Massentransferzone in Richtung des Festbettauslasses bis die maximale 
Adsorptivkonzentration c0 vorliegt (siehe Abbildung 2-20). Im idealen Fall ist der Stofftransport 
unendlich schnell, es existiert keine Massentransferzone und die DBK erscheint als einzelner 
Konzentrationssprung [42]. 
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Abbildung 2-20:  Entwicklung einer Durchbruchskurve unter Veranschaulichung der Wanderung der 
 Massentransferzone (hellgrau) durch die Festbettsäule; nach [42].  
 Abkürzungen: tdb =Durchbruchszeit, c0 = Anfangs-/Einlasskonzentration. 
2.8.3 Einflussfaktoren auf die Adsorption 
Die Adsorptionskapazität sowie –rate hängt von den Eigenschaften des Adsorptivs, des 
Adsorbens und der Fluideigenschaften ab. Zunächst hat die physikochemische Beschaffenheit 
des Adsorptivs (wie Polarität und Hydrophilie) einen großen Effekt auf die 
Adsorptionsgeschwindigkeit sowie –kapazität. Generell ist die Löslichkeit eines Stoffs invers 
zum Ausmaß der Adsorption in selbiger Lösung. Im Fall von intrapartikulärer Diffusion sowie 
Massentransfer durch den Film entscheidet zusätzlich die Molekülgröße über die 
Adsorptionsrate. Ein weiterer Einflussfaktor stellt die Anfangskonzentration des Adsorptivs in 
der wässrigen Lösung dar, sowie das Zusammenwirken mehrerer zu adsorbierender 
Komponenten. Diese Adsorptive können die Adsorption gegenseitig verstärken, unabhängig 
agieren, oder einander behindern [196]. 
Weiterhin kann die Adsorption durch Prozessbedingungen, wie pH-Wert und Temperatur 
beeinflusst werden. Nachdem die physikalische Adsorption einem exothermen Vorgang 
entspricht, kann die Beladungskapazität durch Verringerung der Temperatur gesteigert 
werden [196]. Der pH-Wert der Lösung hat Auswirkungen auf die Oberflächenladung des 
Adsorbens, sowie die Ladung der funktionellen Gruppen des Adsorptivs und demzufolge auch 
auf die Wechselwirkungen zwischen Adsorptiv und Adsorbens [196]. Zur Bewertung der Ladung 
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des Adsorptivs hinsichtlich des pH-Wertes kann der pKs-Wert, der ein Maß für die Säurestärke 
eines Moleküls darstellt, herangezogen werden. CBZ besitzt eine Säurestärke von 13,9 (≙ pKsCBZ) [197]. Es erfolgt keine Deprotonierung bei pH < pKs und CBZ liegt grundsätzlich in 
einem breiten pH-Bereich als neutrales Molekül vor. NAP hat einen pKs-Wert von 4,0 [198] und 
liegt demzufolge bei pH > 4,0 deprotoniert vor. Die negative Ladung des Moleküls kann je nach 
Oberflächenladung des Adsorbens zu einer erhöhten Affinität (positive Oberflächenladung) oder 
einer elektrostatischen Abstoßung (bei negativer Oberflächenladung) führen. In dynamischen 
Systemen ist die Verweilzeit der Adsorptivlösung in einem Festbettadsorber als Einflussgröße 
zu ergänzen [42]. 
Die Adsorptionskapazität eines Adsorbens ist proportional zu seiner Oberfläche. Weiterhin hat 
die chemische Beschaffenheit der Adsorbensoberfläche und die eingesetzte Dosis einen Effekt 
auf die Adsorption [196]. Im nächsten Abschnitt sind daher mögliche Adsorbentien vorgestellt 
und hinsichtlich dieser Parameter differenzierter beschrieben. 
2.8.4 Mögliche Adsorbentien 
In der aktuellen Forschung im Bereich der Trink- und Abwasseraufbereitung steht die 
Fragestellung nach einer effektiven Technik zur Reduktion von Pharmaka in der aquatischen 
Umwelt im Vordergrund. Dabei hat sich die Adsorptionstechnik aufgrund ihrer vielen Vorteile 
herauskristallisiert. Poröse Materialien zur adsorptiven Entfernung von Spurenstoffen aus 
wässrigen Systemen stehen hohen Anforderungen hinsichtlich Adsorptionskapazität, 
Selektivität, Regenerierbarkeit, Herstellungskosten, Umweltverträglichkeit und hohe 
mechanische Stabilität sowie Wasserstabilität gegenüber [199]. Eine Vielzahl möglicher 
Adsorbentien wurde gemäß dieser Faktoren untersucht. Dazu gehören Aktivkohlen, Polymere, 
Zeolithe, Tonmineralien und mesoporöse Silikate [41, 45].  
2.8.4.1 Anorganische Materialien 
Zu denkbaren Adsorbentien zählen aufgrund ihrer großen inneren Oberfläche, der einstellbaren 
Porengröße, vielfältigen Modifikationsmöglichkeiten und ihrer thermischen wie chemischen 
Stabilität ebenfalls mesoporöse Silikate (vergleiche Abschnitt 2.3). Diese sind bereits bei der 
Adsorption von Zielmolekülen wie Färbemittel [200], Pestizide [201] und 
Phenolverbindungen [202] in der Forschung etabliert. Hinsichtlich pharmazeutischen 
Produkten sind wenige Studien bekannt, nichtsdestotrotz demonstrieren diese Arbeiten deren 
hohes Potential auf diesem Forschungsgebiet [203]. 
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Tonmineralien, wie Montmorillonit oder Bentonit, sind Schichtsilikate, die Gastmoleküle 
zwischen den einzelnen Schichten einlagern können. Durch Substitution von Si4+ mit Al3+ und 
Al3+ mit Mg2+ wird eine negative Netto-Ladung des Gitters erhalten, welches durch Kationen wie 
Na+ und Ca2+ ausgeglichen wird. Die Kationen können durch hydratisierte Alkali- oder 
Erdalkaliionen ersetzt und mittels Kalzinierung fixiert werden, wodurch die Schichten 
miteinander verbrücken. Es werden sogenannte Pillared Clays erhalten. Molu et al. [204] 
postulierten eine stark pH-abhängige Adsorption von Trimethoprim an Montmorillonit KSF und 
K10. Das Gleichgewicht stellte sich nach zwei bis vier Stunden ein. Die Kinetik folgte einer 
pseudo-zweiten Ordnung und konnte mit Hilfe des Freundlich-Modells am besten 
wiedergegeben werden. 
Aktivkohle ist derzeit Stand der Technik in der Abwasser- und Trinkwasseraufbereitung. 
Ausgangsstoffe bei der Synthese von Aktivkohle sind vor allem Holz und Kohle. Je nach 
Syntheseart liegt die BET-Oberfläche zwischen 400 und 2500 m2g-1. Die Porendurchmesser 
weisen eine breite Größenverteilung auf und können zwischen wenigen Nanometern bis zu 
100 nm variieren [41]. Yu et al. [205] verglichen zwei Typen von Aktivkohle zur Reduktion der 
Konzentration von NAP und CBZ als Einzelkomponenten in Wasser. Die Steinkohle Calgon 
Filtrasorb F400 (ABET = 1030 m2g.1) und die auf Kokosnussschale basierende Aktivkohle 
PICACTIF TE (CTIF) (ABET = 1156 m2g.1) zeigten in ultrapurem Wasser Freundlich-Isothermen 
und keinen Unterschied innerhalb des untersuchten Konzentrationsbereichs von CBZ. Bezüglich 
NAP konnte mit F400 eine höhere Beladung erhalten werden. 
Natürliche oder synthetische Zeolithe sind kristalline, mikroporöse, hydratisierte Alumosilikate, 
die aus tetraedrischen Grundbausteinen [SiO4]4- und [AlO4]5- aufgebaut sind. Die chemische 
Zusammensetzung, wie das Si/Al-Verhältnis bestimmt über die Polarität des Zeolithen. 
Weiterhin enthalten Zeolithe meist Erdalkalikationen, die im geordneten Gitter frei beweglich 
sind, dessen negative Ladung ausgleichen und durch deren Substitution die physikalischen und 
chemischen Eigenschaften des Materials modifiziert werden können [206]. Martucci et al. [207] 
untersuchten die Adsorptionskapazität  von drei hydrophoben Zeolithen (Y, Mordenit, ZSM-5) 
unter anderem bezüglich CBZ und weiteren Pharmaka. CBZ konnte lediglich durch den Einsatz 
von Zeolith Y entfernt werden. Im Vergleich zu Aktivkohle mit einer heterogenen 
Porengrößenverteilung stellen Zeolithe noch keine Konkurrenz zur Entfernung des breiten 
Spektrums an Spurenstoffen im Abwasser dar [208], bieten dessen ungeachtet trotzdem die 
Möglichkeit einer Porengrößen-selektiven Entfernung dieser Adsorptive. Mögliche Adsorbentien 
sind in Tabelle 2-7 nach deren innerer Oberfläche und ihrem Einsatzgebiet kategorisiert. 
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Tabelle 2-7: Eigenschaften verschiedener Adsorbentien; nach [45]. 
Material Innere Oberfläche / m2g-1 Einsatzgebiete 
Tonmineralien 120 – 300 Altölaufbereitung 
Aktivkohlen 500 – 1800 Wasseraufbereitung, Abluftreinigung 
Zeolithe 350 – 1100 Spezialanwendung in der Stofftrennung, 
Zusatz in Waschmitteln 
Kieselgel 100 – 850 Chromatographie 
Aluminiumoxid 100 - 400 Gastrocknung, Entwässerung organischer 
Chemikalien 
Alternativ zu rein anorganischen Materialien sind organische oder Hybridmaterialien von 
Interesse.  
2.8.4.2 Metallorganische Gerüstverbindungen 
Metallorganische Gerüstverbindungen (englisch: Metal-Organic Framework, kurz: MOF) sind 
kristalline, poröse Koordinationspolymere, die aus Metallionen oder polynuklearen Metall-
Clustern bestehen, die durch organische Liganden, sogenannte Linker miteinander verbunden 
sind [209]. Durch die Kompositbauweise werden die Vorteile der organischen und 
anorganischen Komponenten, wie eine geordnete Gerüststruktur und eine große Oberfläche von 
häufig über 1000 m2g-1 miteinander vereint [46]. Die anorganischen sekundären Baueinheiten 
(englisch: Secondary Building Unit, kurz: SBU) werden beispielsweise aus Metalloxidclustern 
gebildet und ergeben durch die Verknüpfung mit dem Linker je nach dessen Chiralität, Länge 
und Bindungswinkel ein dreidimensionales Netzwerk. Der organische Ligand agiert als Lewis-
Base und das Metallkation als Lewis-Säure. Je nach Wahl der Metallzentren und Liganden lassen 
sich Porengröße und Netzwerkstruktur einstellen [209, 210]. Über die Synthese von porösen 
MOFs mit gleichmäßiger Porenstruktur wurde von Yaghi et al. [211] im Jahr 1995 berichtet.  
Der Aufbau ist anhand der in dieser Arbeit verwendeten MOFs ZIF-8, CAU-1 und MIL-100(Fe) 
nachfolgend dargestellt. Ein Spezialfall der MOFs stellen die zeolithischen Imidazolat-Netzwerke 
(englisch: Zeolitic Imidazolate Framework, kurz: ZIF) dar. ZIFs setzen sich aus tetraedrisch-
koordinierten Übergangsmetallionen, wie Zink oder Kobalt, und Imidazolderivaten als Linker 
zusammen (Abbildung 2-21). ZIF-8 besitzt eine Sodalith-Topologie mit einem, im Vergleich zu 
anderen ZIFs, großen Porendurchmesser von 1,16 nm verknüpft durch 6-Ring-Porenöffnungen 
(d = 0,34 nm) und einer großen BET-Fläche von 1.630 m2g-1 [212].  
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Abbildung 2-21: Struktur von ZIF-8; Käfige von ZIF-8 gezeichnet (mittels Diamond) mit der CIF-Datei von 
 Cambridge Crystallographic Data Centre (kurz: CCDC) Nummer 602542; nach [212]. 
 Das Leerraumvolumen ist mit lila Kugeln verdeutlicht; ZnN4-Tetraeder (grün); Stickstoff (blau); 
 Kohlenstoff (grau), Zink (türkis); Wasserstoffe zur Übersichtlichkeit weggelassen. 
In Abbildung 2-22 ist MIL-100(Fe) (Eisen-III-btc, BTC = Benzol-1,3,5-tricarboxylat) ein 
bekannter Vertreter der MIL-Familie (Matériaux de l’Institut Lavoisier, kurz: MIL) dargestellt. 
MIL-100(Fe) ist ein Eisen(III)-carboxylat, das sich aus Trimeren von Eisen-Oktaedern 
zusammensetzt. Die Trimere sind durch Benzol-1,3,5-Tricarboxylate zu Hybrid-Supertetraedern 
verbunden. In dem Netzwerk können zwei unterschiedlich große mesoporöse Käfige mit 
Durchmessern von 2,5 und 2,9  nm mit mikroporösen Fensteröffnungen von etwa 0,55 und 
0,86 nm identifiziert werden [213]. 
 
Abbildung 2-22: Struktur von MIL-100(Fe); gezeichnet (mittels Diamond) mit der CIF-Datei von Cambridge 
 Crystallographic Data Centre (kurz: CCDC) Nummer 640536; nach [213]. 
 Trimer aus Fe-Oktaedern und Trimesinsäure (oben links); Großer Käfig  in (011)-Richtung 
 (oben Mitte);  Kleinerer Käfig in (111) und (011) Richtung (rechts); Schematische 
 Darstellung einer Einheitszelle von MIL-100(Fe) bestehend aus großen und kleinen
 Käfigen; FeO6-Oktaeder  (blau); Sauerstoff (rot); Kohlenstoff (grau); Eisen (gelb); Wasserstoff 
 zur Übersichtlichkeit weggelassen.  
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Die Struktur von CAU-1 (Christian-Albrechts-Universität, kurz: CAU) mit der chemischen 
Zusammensetzung [Al4(OH)2(OCH3)4(H2N-bdc)3]xH2O (H2N-bdc = Amino-Benzoldicarboxylat) 
ist in Abbildung 2-23 veranschaulicht. Die Unterbaueinheit besteht aus einem 8-Ring, der durch 
Verknüpfung von AlO6-Oktaedern an Ecken und Kanten mittels jeweils Hydroxid-Gruppen und 
Methoxy-Gruppen gebildet wird. Durch Verbindung der 8-Ringe über Amino-Terephthalat-
Linker ergibt sich eine oktaedrische und tetraedrische dreidimensionale Anordnung mit effektiv 
zugänglichen Käfigdurchmessern von je 1 und etwa 0,45 nm. Die Käfige sind durch trianguläre 
Fenster mit einer Öffnung von 0,3 bis 0,4 nm zugänglich. Die Wassermoleküle sind in der Mitte 
der 8-Ringe lokalisiert und durch Wasserstoffbrückenbindungen gebunden [214]. 
 
Abbildung 2-23: Struktur von CAU-1; gezeichnet (mittels Diamond) mit der CIF-Datei von Cambridge 
 Crystallographic Data Centre (kurz: CCDC) Nummer 723320; nach [214].  
 Der Baustein  [Al8(OH)4(OCH3)8]12+ bestehend aus Ecken- und Kanten-verknüpften AlO6- 
 Oktaedern (oben rechts); Verbindung der radförmigen Bausteine über Terephthalat-Linker zu 
 oktaedrischen (oben links) und tetraedrischen (unten rechts) Käfigen; Schematische 
 Darstellung der Verknüpfung beider Käfige (unten links); Leerraumvolumen des großen 
 Käfigs mit dunkelblauer Kugel und des kleinen Käfigs mit orangener Kugel verdeutlicht; AlO6 
 Oktaeder (schwarz); Sauerstoff (rot); Stickstoff (blau); Kohlenstoff (grau); Aluminium 
 (türkis); Wasserstoffe zur Übersichtlichkeit weggelassen. 
Zu möglichen Einsatzbereichen der MOFs gehören die adsorptive Gastrennung [215-217], 
Gasspeicherung [218, 219], Katalyse [220, 221], Sensorik [222, 223] und wie bereits in Abschnitt 
2.2.3 erwähnt die Pharmakotherapie [83, 134-137]. Bezugnehmend auf deren Potential als 
selektive Adsorbentien sind die verschiedenen Mechanismen oder Wechselwirkungen mit dem 
1 nm
0,5 nm
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Adsorbat zu klären. Vor allem elektrostatische Wechselwirkungen dominieren in der Adsorption 
von Schadstoffen an MOFs in der Flüssigphase [224]. MIL-100(Fe) und MIL-100(Cr) zeigten im 
Vergleich zu Aktivkohle eine höhere Beladung sowie eine schnellere Adsorptionskinetik im Fall 
von NAP und Clofibrinsäure. Deutlich steigern die elektrostatischen 
Wechselwirkungen zwischen dem negativ geladenen NAP und der positiv geladenen Oberfläche 
des MIL-100s die Entfernungsrate [225]. Wasserstoffbrückenbindungen treten ebenfalls 
während der Adsorption von organischen Substanzen an MOFs auf und können durch deren 
Modifikation mit beispielsweise Aminogruppen wie MIL-101(Al)-NH2 bei der Adsorption von 
p-Nitrophenol im Gegensatz zur Aktivkohle verstärkt werden [226]. Funktionalisierte MOFs 
können darüber hinaus über Säure-Base-Wechselwirkungen mit dem Adsorbat 
wechselwirken [225]. Der Einfluss des Metallzentrums kann bei gleicher Oberfläche und 
gleichem Porenvolumen ebenfalls zu unterschiedlichem adsorptivem Verhalten gegenüber 
Farbstoffmolekülen führen [227]. Nachdem MOFs durch eine enge Porengrößenverteilung 
charakterisiert sind, ist eine größenselektive Adsorption zu erwarten. Diese Vermutung wurde 
durch Wang et al. [228] in Versuchen mit neutralen MOFs und Farbstoffen unterschiedlicher 
Molekülgröße bestätigt.  
Das Adsorptionsverhalten von organischen Substanzen aus wässrigen Systemen ist bei 
neuartigen Adsorbentien hinsichtlich Selektivität und Kapazität noch wenig beleuchtet. Daher 
sind im nächsten Abschnitt aktuelle Studien dahingehend zusammengefasst. 
2.9 Stand der Technik auf dem Gebiet der Entfernung von Spurenstoffen 
aus wässrigen Systemen mittels Adsorption an porösen Feststoffen 
Wie bereits im Abschnitt 2.7.2 erläutert, ist zur Zeit die Adsorption an poröse Oberflächen die 
effektivste Methode zur Entfernung von pharmazeutischen Rückständen aus Abwässern oder 
Trinkwasser. Dazu wird vor allem Aktivkohle als Adsorbens eingesetzt. Aufgrund einiger 
Nachteile, wie beispielsweise der unzureichenden Entfernung bezüglich bestimmter Pharmaka 
und der fraglichen Regenerierbarkeit der Aktivkohle, ist die Erforschung alternativer 
Adsorbentien notwendig. Mögliche Adsorbentien wurden im Abschnitt 2.8.4 vorgestellt und 
unterliegen hohen Anforderungen hinsichtlich Adsorptionskapazität, Selektivität, 
Regenerierbarkeit, Herstellungskosten, Umweltverträglichkeit und mechanischer sowie 
Wasserstabilität. 
Auf Siliziumdioxid-basierende Materialien, wie SBA-15 zeigten eine schnelle Aufnahme von 
Pharmaka, wie CBZ [229]. Zudem ist die Adsorptionskapazität bei niedrigen 
Adsorptivkonzentrationen gleichbleiben hoch [230]. Bui et al. [231] funktionalisierten SBA-15 
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mit Hydroxymethyltriethoxysilan (HMTES), APTES und Hexamethyldisilazan (HMDS). Die 
Adsorptionseigenschaften bezüglich ausgewählter Adsorbate, unter anderem CBZ, wurde in 
Batch-Experimenten bei einer Adsorbenskonzentration von cads = 1 gl-1 bei pH = 5,5 geprüft. 
SBA-15-APTES und SBA-15-HMTES zeigten im Fall von Wirkstoffen mit hydrophoben und 
Aminogruppen eine hohe Adsorptionskapazität, während hydrophile Arzneistoffe nicht 
adsorbiert wurden. Trimethylsilyl-funktionalisiertes SBA-15 hatte die höchste 
Adsorptionskapazität hinsichtlich aller untersuchten Adsorbate. Im Vergleich zur Aktivkohle 
fallen die erreichten Beladungen meist niedriger aus [203]. Nachdem die Adsorptionskapazität 
und Selektivität von pharmazeutischen Produkten durch gezielte Einbringung von hydrophoben 
Gruppen in mesoporöse Silikate verbessert werden konnte, ist eine nähere Betrachtung der 
Adsorption von CBZ an mesoporösen Silikaten wie auch PMOs sowie deren Adsorptionsdynamik 
und Regenerierbarkeit von Interesse. 
Darüber hinaus bieten MOFs durch ihre Vielzahl an Verknüpfungsmöglichkeiten von 
kationischen Metallionen und organischen Linkern [232] ein breites Spektrum an selektiven 
Adsorbentien, wodurch die immer größer werdende Anzahl an verschiedenen Arzneimitteln 
bewältigt werden kann. Es existieren bereits Studien zur adsorptiven Entfernung von Wirk- und 
Farbstoffen aus Wasser an MOFs (vergleiche Tabelle 2-8) [225, 233]. Im Fall von Farbstoffen wie 
Methylorange, Methylenblau und Malachitgrün ist vor allem MIL-100(Fe) aufgrund von 
Wiederverwendbarkeit, Lösungsmittelstabilität und hoher Adsorptionskapazität im Vergleich 
zur Referenz Aktivkohle besser geeignet [227, 234]. Die Adsorptionskapazität für Phenol an 
MIL-100(Fe), MIL-100(Cr) und MIL-101(Al)-NH2 ist für alle drei MOFs ähnlich gering. Allerdings 
besitzt der mit –NH2-funktionalisierte MOF MIL-101(Al)-NH2 eine um jeweils 4,3- und 1,9-fach 
höhere Adsorptionskapazität betreffend p-Nitrophenol im Vergleich zu MIL-100(Fe) und 
MIL-100(Cr). Der Einfluss des Metallions auf die Adsorption von Phenol und p-Nitrophenol an 
MIL-100(Fe,Cr) kann nach Liu et al. [226] vernachlässigt werden. Während die 
Wasserstoffbrückenbindungen zwischen p-Nitrophenol und den Aminogruppen in 
MIL-101(Al)-NH2 eine deutliche Erhöhung der Adsorptionskapazität wie auch –selektivität für 
p-Nitrophenol im Vergleich zu MIL-101(Al) bedingt. Haque et al. [235] untersuchten die 
Entfernung von Methylorange aus Wasser mittels MIL-53, MIL-101(Cr), sowie un- und 
protoniertem mit Ethylendiamin (kurz: ED)-modifiziertem MIL-101(Cr). Die Kapazität und 
Adsorptionsrate für Methylorange des Adsorbens MIL-101(Cr) konnte durch Modifikation mit 
ED gesteigert werden, obwohl die spezifische Oberfläche und Porengröße durch die 
Funktionalisierung des MOFs abnimmt. Das beobachtete Verhalten wurde auf die 
elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen Methylorange und Adsorbens zurückgeführt. Das 
Einbringen von CTAB in ZIF-67 resultierte bei der Adsorption von Diclofenac in den Studien von 
Lin et al. [236] um eine bis um zehnfach erhöhte Adsorptionskapazität gegenüber reinem 
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ZIF-67. Dies wird durch die erhöhte positive Oberflächenladung erklärt, die zu einer 
elektrostatischen Anziehung zwischen der Carboxyl-Gruppe des Diclofenacs und dem 
quaternären Amin des CTABs führt. Die Autoren schlagen eine Beladung von 
0.274 molCTABmolCo2+ als Optimum für ein effektives Adsorbens CTAB-ZIF-67 vor. Weiterhin 
wurden bereits der magnetische MOF-Komposit Fe3O4/Cu3(BTC)2 für die Adsorption von 
Methylblau aus Wasser getestet. Durch die magnetischen Eigenschaften des Komposits werden 
neben einer schnellen Adsorptionsrate und einer hohen Kapazität für Methylblau zusätzlich eine 
einfache Abtrennung der festen Phase und folglich eine exzellente Wiederverwendbarkeit 
erzielt  [237].  
Viele Forschungsgruppen beschäftigen sich aktuell damit, die Synthese von MOFs zu optimieren, 
so dass mechanisch stabile Gerüstverbindungen entstehen, die durch ein Scale-up für den 
großtechnischen Einsatz geeignet sind [238, 239]. Durch eine wirtschaftliche Herstellung und 
der bereits erwähnten guten Adsorptionseigenschaften, besitzen MOFs ein großes Potential als 
Adsorbentien zur selektiven Entfernung von organischen Spurenstoffen aus wässrigen 
Systemen. Eine Evaluierung ausgewählter MOFs betreffend ihres Adsorptionsverhaltens im 
Festbettadsorber, sowie in Anwesenheit mehrerer Medikamente ist im Hinblick auf ihre 
selektive Entfernung für zukünftig modulare Anwendungen unentbehrlich. 
Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit zur Entfernung von Wirkstoffen aus wässrigen 
Systemen ist zunächst die Evaluierung von möglichen Adsorbentien basierend auf der bisher 
bekannten Literatur. Zunächst sollten die mesoporösen Silikate SBA-15 und MCM-41 mit 
hydrophoben Gruppen systematisch durch Postfunktionalisierung modifiziert oder als 
MCM-41/ SBA-15-PMOs synthetisiert werden. In Batchadsorptionsexperimenten sollten die 
Materialien hinsichtlich ihrer Adsorptionskinetik und Adsorptionskapazität bezüglich des 
Modelwirkstoffs CBZ mit einer ausgewählten Aktivkohle und einem Y-Zeolithen als Referenz 
verglichen werden. Weiter sollte die Adsorption von CBZ sowie NAP als Einzelwirkstoffe an 
ausgewählten MOFs konkret in Form von Adsorptionsisothermen, -kinetik und kapazität 
beschrieben werden. Die Ergebnisse sollten denen der Referenzmaterialien gegenübergestellt 
werden. Ergänzend sollte die Selektivität und Adsorptionskapazität der MOFs im Falle von einer 
Wirkstoffmischung aus CBZ und NAP unter Variation der Versuchsbedingungen im Batch 
überprüft werden. Die Adsorptionsdynamik der in den Vorversuchen identifizierten 
Adsorbentien soll zusätzlich in einem Festbettadsorber validiert werden. 
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Tabelle 2-8: Zusammenstellung aktueller Studien zur Eliminierung von Farbstoffen und Wirkstoffen aus
wässrigen Systemen mittels meso- und/oder mikroporösen Adsorbentien. 
Adsorbens Ad-
sorptiv 
qe /  
(mgg-1) 
ABET /   
(m2g-1) 
te / 
(min) 
Experimentelle 
Bedingungen 
Lit. 
MIL-100(Fe) 
MIL-53(Al) 
MIL-101(Cr) 
Aktivkohle 
Malachit-
grün 
266  
34,9 
60 
149 
1626 
1002 
2907 
600 
120 Batch, T = 30 °C, 
cads = 2 gl-1 
[234] 
Aktivkohle 
 
MIL-101(Al)-NH2 
 
MIL-100(Fe) 
 
MIL-100(Cr) 
 
PNP 
Phenol 
PNP 
Phenol 
PNP 
Phenol 
PNP 
Phenol 
69,5 *) 
47 *) 
132 *) 
18,1 *) 
21 *) 
18,8 *) 
13,9 *) 
18,8 *) 
k. A. 
 
1942 
 
1675 
 
1695 
60-
300 
Batch, T = 30 °C, 
cads = 6; 6,7 gl-1 für 
alle verwendeten 
Adsorbentien 
 
[226] 
CAU-1 
MIL-68(Al) 
Nitro-
benzol 
653 
862 
1281 
1417 
50 Batch, T = 30 °C,  
pH 6, cads = 0,2 gl-1 
[240] 
MIL-101(Cr) Uranin 126,9 5900 **)  Batch, T = 25 °C,  
cads = 0,2 gl-1 
[241] 
Aktivkohle 
MIL-53(Cr) 
MIL-101(Cr) 
MIL-101(Cr)-ED  
MIL-101(Cr)-PED  
MO 
 
 
 
 
10 ***) 
50 ***) 
90 ***) 
125 ***) 
175 ***) 
1068 
1438 
3873 
3491 
3296 
100  
 
 
 
 
Batch, T = 25 °C, 
pH 5,6, 
cads = 0,2 gl-1 
[235] 
 
 
 
 
MIL-100(Cr) 
 
MIL-100(Fe) 
MO 
MB 
MO 
MB 
211,8 
645,3 
1045,2 
736,2 
1760 
 
1770 
 
 
 
Batch, T = 30 °C, 
pH 5, cads = 0,2 gl-1  
 
[227] 
MOF-235(Fe) MO 
MB 
477 
187 
 100  Batch, T = 25 °C 
cads = 0,1 gl-1 
[242] 
ZIF-67 
ZIF-67-CTAB (137 µmol) 
ZIF-67-CTAB (274 µmol) 
ZIF-67-CTAB (686 µmol) 
Diclofenac 
 
 
5 
15 
38 
51 
1710 
1103 
817 
709 
60  
 
 
 
Batch, T = 30 °C 
cads = 0,5 gl-1  
 
[236] 
Fe3O4/Cu3(BTC)2 
Cu3(BTC)2 
MB 
 
25 
29,5 
80 
692 ****) 
120 Batch, T = 30 °C 
cads = 1 gl-1 
[237] 
*) aus vorhandenen Daten berechnet. 
**) berechnet und veröffentlicht in [243]. 
***) aus Graphik in Literaturstelle entnommen. 
****) veröffentlicht in [244]. 
c0 variiert in zusammengestellten Daten zwischen 1 bis 1000 mgl-1; Abkürzungen: u.a. = unter anderem;                      
e = Equilibrium (deutsch: im Gleichgewicht), ads = Adsorbens, ED = Ethylendiamin; P = protoniert; MB = 
Methylenblau; MO = Methylorange; Cu3(BTC)2 = HKUST-1. 
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3 Experimenteller Teil 
Die verwendeten Chemikalien sind jeweils nach Anwendung im Anhang 8.5 in Tabelle 8-9 bis 
Tabelle 8-14 zusammengefasst. 
3.1 Synthese der mesoporösen Silikate 
3.1.1 MCM-41 
Typischerweise wurden für die Synthese 1,28 g Cetyltrimethylammoniumbromid (kurz: CTAB), 
43,75 g destilliertes Wasser und 3,87 g Ethylamin [245] in einem 500 ml Rundkolben bei 
800 rpm gerührt und auf 40 °C erhitzt bis eine klare Lösung entstand. Nach tropfenweiser 
Zugabe von 5,2 g Tetraethylorthosilikat (kurz: TEOS) wurde das Gemisch für 1 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde das Gel für 24 h bei 100 °C im Heißluftofen 
gealtert. Nach Abkühlen der Synthesemischung auf Raumtemperatur wurde der Feststoff  
abfiltriert und mit destilliertem Wasser gewaschen, um einen neutralen pH-Wert zu erhalten. 
Der Feststoff wurde für 12 h bei Raumtemperatur getrocknet. Zum Entfernen des Templates 
wurde das Produkt mit einer Heizrate von 0,75 °C∙min-1 auf 550 °C erhitzt und 6 h im Muffelofen 
isotherm gehalten. 
3.1.2 MCM-48 nach Peng et al. [246] 
Für die Synthese von MCM-48 wurden 1,2 g CTAB in 50 ml destilliertem Wasser bei 800 rpm 
dispergiert. Nach vollständigem Lösen wurden 25 ml Ethanol und 8 ml einer 28 Gew.-% 
wässrigen NH3-Lösung in die Templatlösung gegeben. Es wurden 1,8 ml TEOS langsam bei 
erhöhter Rührerdrehzahl von 1200 rpm zugetropft. Nach anschließendem Rühren für 3 h bei 
300 rpm wurde das Gel in eine Schottflasche überführt und für 48 h konstant im Heißluftofen 
auf 100 °C gehalten. Das Produkt wurde nach dem Abkühlen filtriert und mit destilliertem 
Wasser bis pH = 7 gewaschen und über 12 h bei 80 °C getrocknet. Zur Entfernung des Templats 
wurde die Probe mit einer Heizrate von 3 °C∙min-1 auf 550 °C erhitzt und bei der Temperatur für 
6 h gehalten. Das Produkt wird im Weiteren als MCM-48_M1 bezeichnet. 
3.1.3 MCM-48 nach Zhang et al. [247] 
14,5 ml Ludox® LS-30 Silica-Sol wurden in eine auf 60 °C temperierte 0,8 M NaOH-Lösung 
gegeben und im 250 ml Rundkolben bei konstanter Temperatur für 1 h bei 800 rpm gerührt. 
Zeitgleich wurden 2,7 g Cetyltrimethylammoiniumtosylat (kurz: CTAT) in 80 ml destilliertem 
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Wasser gelöst, das zuvor auf 60 °C temperiert wurde und bei gleicher Temperatur für 1 h 
gerührt. Die Silikatlösung wurde anschließend mit der Geschwindigkeit von 1 Tropfen pro s mit 
Hilfe eines Tropftrichters in die klare Templatlösung getropft. Während des Zutropfens wurde 
die Rührergeschwindigkeit auf 1200 rpm erhöht. Nach vollständigem Überführen wurde das 
Gemisch für weitere 2 h bei reduzierter Rührerdrehzahl von 800 rpm gerührt. Das Gel wurde 
nach 2 h im Heißluftofen bei 130 °C für 24 h gealtert. Nachdem die Schottflasche auf 
Raumtemperatur abgekühlt war, wurde das Produkt mittels Filtration gewonnen und bis pH = 7 
mit destilliertem Wasser gewaschen und bei 80 °C im Heißluftofen über 12 h getrocknet.  
A) Das fertige Produkt wurde mittels Kalzinieren im Muffelofen mit einer Heizrate von 1 °C∙min-1 
auf 550 °C und einer Haltezeit von 6 h erhalten und im Weiteren als MCM-48_M2-c bezeichnet.  
B) Alternativ wurde das Templat aus MCM-48_M2-as mittels Soxhlet-Extraktion unter der 
Verwendung von technisch reinem Ethanol als Lösungsmittel entfernt. Dabei wurde die 
Extraktionszeit zum Erhalten unterschiedlicher Mengen an Templatrückstand variiert, während 
der Extraktionszyklus, die Apparatur und das Verhältnis von Lösungsmittelvolumen zu 
Feststoffmasse mit 160 mlg-1 konstant belassen wurden. Die Extraktionszeit wurde zwischen 1, 
2, 3, 4 und 6 d variiert. Die Materialien werden in der vorliegenden Arbeit als MCM-48_M2-
EXTR.-Xd (X = Extraktionszeit) betitelt. Die Extraktionslösung wurde zur Rückgewinnung des 
Templats jeweils in einer Abdampfschale bis zum vollständigen Verdampfen des Ethanols 
gelagert und anschließend mittels Lösungs-NMR charakterisiert. 
3.1.4 SBA-15 
Für die Synthese von SBA-15 wurden 4 g Pluronic P 123 in 125 g einer wässrigen 1,9 M HCl-
Lösung (VRundkolben=500 ml) dispergiert und für 1 h bei Raumtemperatur bei 800 rpm 
gerührt [24]. Die klare Templatlösung wurde im Ölbad auf 40 °C erwärmt. Anschließend wurden 
8,5 g TEOS zügig hinzugegeben und das Gemisch wurde für weitere 20 h gerührt. Final wurde 
das resultierende Gel in eine 500 ml Schottflasche überführt und in einen Heißluftofen bei 
100 °C gealtert. Nach 24 h wurde der Reaktionsbehälter auf Raumtemperatur abgekühlt. Das 
Material wurde mit destilliertem Wasser bis pH = 7 gewaschen und filtriert und bei 80 °C für 
12 h getrocknet.  
A) Für die Kalzinierung wurde SBA-15-as unter Luftatmosphäre mit einer Heizrate von 
1 °C∙min-1 auf 550 °C erhitzt und für 6 h gehalten.  
B) Alternativ wurde das Templat Pluronic P 123 aus SBA-15-as mit Hilfe eines Soxhlet-
Extraktors unter Verwendung von technisch reinem Aceton als Lösungsmittel extrahiert. Dabei 
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wurden der Extraktionszyklus, Apparatur und das Verhältnis von Lösungsmittelvolumen zu 
Feststoffmasse mit 200 mlg-1 unverändert gelassen. Die Extraktionszeit wurde zwischen 4 h, 
32 h und 128 h variiert. Die Materialien werden im Weiteren als SBA-15-EXTR.-Xh (X = 
Extraktionszeit) bezeichnet. 
3.1.5 SBA-16 
Mischungen aus Pluronic F 127 (PEG107PPG70PEG107) und Pluronic P 123 (PEG20PPG70PEG20) 
wurden verwendet, um eine mittlere molare Zusammensetzung von PEG80PPG70PEG80 in der 
Copolymer-Mischung zu erhalten [248]. 1,1 g dieser Templatmischung wurde in einer wässrigen 
1,9 M HCl-Lösung unter 800 rpm für 30 min im Rundkolben gelöst. Anschließend erfolgte die 
umgehende Zugabe von 4,4 ml TEOS bei 1000 rpm. Die Rührerdrehzahl wurde auf 800 rpm 
reduziert und das Gemisch wurde für 24 h bei 40 °C gerührt. Danach wurde das Gel in einen 
Druckbehälter mit Teflon-Liner überführt und für 48 h bei 130 °C in einen Heißluftofen erhitzt. 
Nach dem Abkühlen wurde das Material gefiltert und mit 800 ml destilliertem Wasser 
gewaschen. Der Feststoff wurde 12 h bei 100 °C im Heißluftofen getrocknet. Das Tensid wurde 
mittels Kalzinieren im Muffelofen bei 550 °C mit einer Haltezeit von 6 h und einer Heizrate von 
1 °C∙min-1 aus den Poren des SBA-16-as entfernt. 
3.1.6 MCF 
In einer typischen Synthese von MCF nach Schmidt-Winkel et al.  [25] wurden 2 g Pluronic P 123 
in 75 ml einer wässrigen 1,6 M HCl-Lösung unter Rühren bei 800 rpm und 40 °C im Rundkolben 
gelöst. 1 g Mesitylen wurde nach 1 h zugefügt. Nach einer weiteren Stunde wurden 4,7 ml TEOS 
unter unveränderten Bedingungen hinzugegeben und die Mischung für weitere 24 h gerührt. 
Anschließend wurde das Gel in eine Schottflasche überführt und bei 100 °C im Heißluftofen für 
48 h gealtert. Nach Abkühlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde das Material 
abfiltriert und mit destilliertem Wasser und anschließend technisch reinem Ethanol bis pH = 7 
gewaschen. Der erhaltene Feststoff wurde bei 75 °C für 12 h getrocknet. Das Templat wurde 
durch Erhitzen auf 550 °C unter Luftatmosphäre mit einer Heizrate von 1 °C∙min-1 und 6 h 
Haltezeit im Muffelofen entfernt. 
3.1.7 Mesoporöse SiO2-Nanopartikel 
Eine Mischung aus 4,8 g CTAT, 0,87 g Triethylammonium und 250 ml destilliertem Wasser 
wurden bei 80 °C für 1 h gerührt [249]. Nach Erhalt einer klaren Lösung wurden 39 ml TEOS 
schnell zu der Tensid-Lösung hinzugefügt. Das Gemisch wurde für weitere 2 h bei konstanter 
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Temperatur bei n=800 rpm gerührt. Die synthetisierten MSN wurden filtriert, mit destilliertem 
Wasser gewaschen und anschließend bei 100 °C für 20 h im Heißluftofen getrocknet. Zur 
Templatentfernung wurde das Material im Muffelofen bei 550 °C für 8 h (Heizrate = 1 °C∙min-1) 
kalziniert. Das Material wurde von Dr. Zhou zur Verfügung gestellt. 
3.2 Postfunktionalisierung und Synthese der PMOs  
3.2.1 Funktionalisierung von SBA-15 und MCM-14 mit Chlortrimethylsilan 
Jeweils 1 g des mesoporösen Materials wurde bei 80 °C für 4 h unter Vakuum aktiviert [250]. 
Anschließend wurde das aktivierte Material in 30 ml wasserfreiem Toluol gelöst und nach 
Zugabe von 1 g Chlortrimethylsilan (kurz: TMS) bei Raumtemperatur gerührt. Die Zugabe der 
Chemikalien erfolgte durch die Schlenktechnik (Inertgas = Argon). Nach 24 h wurde der 
Feststoff abfiltriert und sowohl mit DCM als auch mit Ethanol gewaschen. Das Produkt wurde 
bei 60 °C unter Vakuum über 12 h getrocknet. Die Materialien werden zukünftig als SBA-15-TMS 
und MCM-41-TMS bezeichnet.  
3.2.2 Funktionalisierung von SBA-15 und MCM-48_M2 mit APTMS  
0,8 g des jeweiligen Silikats wurden bei 150 °C für 4 h unter Vakuum aktiviert. Unter 
Anwendung der Schlenktechnik wurden 50 ml wasserfreies Toluol und 2 g 
(3-Aminopropyl)trimethoxysilan (kurz: APTMS) zugefügt [251]. Die Suspension wurde für 24 h 
unter Argonatmosphäre bei 120 °C und Verwendung eines Rückflusskühlers bei 400 rpm 
gerührt. Das Produkt wurde im Anschluss abfiltriert und mit Dichlormethan und  Ethanol 
gewaschen. Ein Teil des erhaltenen Feststoffs wurde anschließend mittels Soxhlet-Extraktion 
unter Argonatmosphäre behandelt und danach im Vakuumofen getrocknet (SBA-15-A02). Die 
andere Charge SBA-15-APTMS (SBA-15-A01), sowie MCM-48_M2-APTMS wurden ohne weitere 
Extraktion gleichermaßen getrocknet.  
3.2.3 MCM-41-Ethan-PMO 
Ethan-verbrücktes MCM-41 wurde nach dem Syntheseweg von Inagaki et al. [252] hergestellt. 
Dabei wurden 2,2 g Octadecyltrimethylammoniumbromid (kurz: OTAB) unter Rühren 
(1000 rpm) in einer Lösung aus 0,94 g NaOH und 63,5 g H2O bei Raumtemperatur im 
Rundkolben gelöst. Nach vollständigem Lösen des Tensids, wurden 2,7 g 
Bistrimethoxysilylethan (kurz: BTME) hinzugefügt. Das Gemisch wurde für weitere 24 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Die Temperatur wurde auf 95 °C erhöht und das Gel für weitere 24 h 
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gerührt. Das Produkt wurde durch Filtration und anschließendem Waschen mit destilliertem 
Wasser erhalten und für 48 h bei Raumtemperatur getrocknet. Von 1 g des hergestellten 
Materials wurde mittels Extraktion mit 150 ml Ethanol und 3,8 g einer 36 Gew.-% HCl-Lösung 
bei 50 °C für 6 h das Templat entfernt. 
3.2.4 SBA-15-Ethan-PMO 
Die Synthese des Ethan-verbrückten SBA-15s wurde nach der Vorschrift von Guo et al. [253] 
durchgeführt. Dazu wurden 3,6 g Pluronic P 123 mit 10,5 g NaCl in 30 ml H2O unter Zugabe von 
90ml einer wässrigen 2 M HCl-Lösung bei 40 °C unter Rühren gelöst. Anschließend wurden 4,8 g 
BTME zugefügt. Die Mischung wurde für 24 h bei Raumtemperatur und weitere 24 h bei 100 °C 
gerührt. Das Produkt wurde gefiltert und mit destilliertem Wasser gewaschen. Der erhaltene 
Feststoff wurde bei Raumtemperatur für 48 h getrocknet. Mittels Soxhlet-Extraktion unter 
Verwendung von Aceton als Lösungsmittel wurde das Tensid bei 60 °C entfernt. 
3.2.5 SBA-16-Ethan-PMO 
1,8 g Pluronic F 127 und 19,9 g NaCl wurden in 30 ml H2O unter Zugabe einer wässrigen 2 M 
HCl-Lösung bei Raumtemperatur unter Rühren gelöst [253]. Anschließend wurden 4,8 g BTME 
in die homogene Lösung gegeben und das Gemisch für 24 h gerührt. Das Gel wurde bei 100 °C 
für weitere 24 h gerührt. Das entstandene Produkt wurde durch Filtration gewonnen, 
anschließend mit destilliertem Wasser gewaschen und unter Luftatmosphäre bei 
Raumtemperatur für 48 h getrocknet. Die Extraktion des Templats erfolgte wie im Fall von 
SBA-15-Ethan-PMO beschrieben. 
3.2.6 MCM-48-Urea-1/2-PMO 
1,2 g CTAB wurden in 50 ml destilliertem Wasser gelöst. Nach vollständigem Lösen wurden 
20 ml absoluter Ethanol hinzugefügt. 8 ml einer 25 Gew.-% wässrigen Ammoniak-Lösung 
wurden zu der Templatlösung unter Rühren (n=800 rpm) zugetropft. Anschließend wurden 
1,6 g TEOS mit 0,047 g UREA-1 (1,3-bis(3-(Triethoxysilyl)-propyl)-Urea) (bzw. 0,0557 g 
UREA-2 = 1,1‘-(Ethan-1,2-diyl)-bis-(3-(3-triethoxylsilyl)-propyl)-Urea) in 5 ml absolutem 
Ethanol unter erhöhter Rührerdrehzahl von 1000 rpm gelöst und sofort hinzugeschüttet. 
Nachdem die Mischung für 3 h bei 300 rpm gerührt wurde, wurde diese in eine Schottflasche 
überführt und bei 100 °C für 64 h gehalten. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit destilliertem 
Wasser gewaschen. Der erhaltene Feststoff wurde für 12 h bei 80 °C getrocknet. Das Templat 
wurde mittels Extraktion in einer HCl/Ethanol-Lösung unter Rückfluss entfernt. Für 1 g Material 
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wurden 80 ml Ethanol und 1 ml wässrige 36 Gew.-% HCl-Lösung eingesetzt. Die Präkursoren 
UREA-1 und UREA-2 wurden von Dr. Zhou bereitgestellt. Die Strukturformel ist in Abbildung 3-1 
dargestellt.  
 
Abbildung 3-1: Strukturformel des Präkursors UREAn. 
3.3 Synthesen der MOFs 
3.3.1 CAU-1 
Die Synthese der metallorganischen Gerüstverbindung CAU-1 erfolgte nach Anlehnung an die 
Vorschrift von Ahnfeld et al. [214]. Eine Mischung aus 4,6 g AlCl3∙6H2O und 1,1 g 
Aminoterephthalsäure wurde in 60,0 ml MeOH suspendiert und bei 750 rpm für 1,75 h im 
Teflon-Liner gerührt. Anschließend wurde das Gemisch in einem Teflon-Liner in einen 
Autoklaven überführt und für 15 h bei 125 °C im Heißluftofen ohne Rühren erhitzt. Das 
erhaltene Produkt wurde abzentrifugiert und mehrfach mit MeOH gewaschen. Zuletzt wurde der 
gewonnene Feststoff im Vakuumofen bei 25 °C für 12 h getrocknet. 
3.3.2 MIL-100(Fe) 
Die Herstellung von MIL-100(Fe) erfolgte nach der Synthesevorschrift von Seo et al. [254]. Das 
in der vorliegenden Arbeit verwendete Material wurde von S. Glante und B. Barth bereitgestellt. 
3.3.3 ZIF-8 
Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Material wurde von B. Barth zur Verfügung 
gestellt [216].  
3.4 Charakterisierungsmethoden 
Die in der vorliegenden Arbeit hergestellten Materialien wurden mit nachfolgenden 
physiko-chemischen Methoden charakterisiert. Die eingesetzten Geräte sind mit Bezeichnung im 
Anhang 8.5 in Tabelle 8-8 zusammengefasst. 
n
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3.4.1 Pulverröntgendiffraktometrie (XRD und SAXS) 
Die kristalline Struktur der synthetisierten Materialien wurde mit Hilfe von 
Pulverröntgendiffraktometern (englisch: X-Ray Diffraction, kurz: XRD) der Firma PANalytical (X’Pert Pro = XRD 1; Empyrean = XRD 2) untersucht [255]. Als Strahlungsquelle diente eine 
CuK-Röhre, die eine Wellenlänge von CuK1 = 0,154056 nm besitzt. Die mesoporösen Silikate 
wurden mit einer Schrittweite von 2 = 0,01 °pro 10 Sekunden Erfassungszeit im Bereich von 1 
bis 2 = 8 ° vermessen. Die mit CBZ beladenen Silikate wurden mit den gleichen Parametern 
analysiert, um die Ordnung des Materials nach der Beladung beurteilen zu können. Darüber 
hinaus wurden die mit Wirkstoff beladenen Träger und das kristalline Ausgangsmaterial CBZ im 
Bereich von 2 = 2 - 50 ° bei einer Schrittgeschwindigkeit von 0,2 ° pro Sekunde gemessen, da 
CBZ im Bereich von 2 = 10 – 30 ° charakteristische Reflexe aufweist und so die Anwesenheit 
einer kristallinen Phase des CBZ im beladenen mesoporösen Silikat nachgewiesen werden kann. 
Auch die Struktur aller synthetisierten MOFs wurde mit derselben Methode überprüft. 
Eine besondere Form der Röntgendiffraktometrie stellt die Kleinwinkelröntgenstreuung 
(englisch: Small-Angle X-ray Scattering, kurz: SAXS) im Bereich von 2 = 0,04 und 10 ° dar. 
Mesoporöse Silikate wie SBA-16 und MCF wurden zur Strukturanalyse mit einem SAXSpace der 
Firma Anton Paar mit einer 50 W CuK-Feinstfokusröhre am Lehrstuhl für Kristallografie und 
Strukturphysik der Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg charakterisiert.   
3.4.2 Stickstoffsorptionsmessung 
Die Stickstoffsorptionsisothermen wurden mit einem Micromeritics ASAP 2010-Instrument bei 
77 K aufgenommen. Die Proben wurden vor der Messung bei 100 °C (MSM), 40 °C (MSM-CBZ) 
oder Raumtemperatur (MCM-48-EXTR.-Xd, MCM-48-EXTR.-Xd-CBZ) unter Vakuum 
(p < 10 mbar) für 12 h ausgeheizt. Die spezifische Oberfläche ABET wurde im Bereich von 0,05 bis 
0,3 pp0-  unter Verwendung der linearisierten BET-Gleichung bestimmt. Das spezifische 
Porenvolumen VPore wurde bei einem Relativdruck von etwa p∙p0-  = 0,95 nach auftretender 
Kapillarkondensation berechnet. Die Porengrößenverteilung wurde mit Hilfe der BJH-Methode 
(Barrett, Joyner und Halenda) aus dem Desorptionszweig ermittelt [256]. 
Nach der Klassifizierung von IUPAC werden verschiedene Isothermen- und Hysteresentypen 
vorgeschlagen (vergleiche Abbildung 3-2). In der vorliegenden Arbeit wurden Materialien mit 
unterschiedlicher Porengröße sowie –geometrie verwendet, die jeweils zu einem anderen 
Adsorptionsverhalten führen. Auf die zutreffenden Isothermentypen Typ I bis Typ IV(b) soll 
insbesondere eingegangen werden. Die reversible Typ I-Isotherme liegt bei mikroporösen 
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Feststoffen mit relativ kleiner äußerer Oberfläche vor, wie beispielsweise einige Aktivkohlen 
(kurz: AK), Zeolithe oder MOFs. Aufgrund von verstärkten Adsorbens-Adsorptiv 
Wechselwirkungen wird bei kleinen Relativdrücken ein steiler Anstieg des adsorbierten 
Stickstoffvolumens beobachtet. Für die Adsorption an mikroporösen Adsorbentien mit 
dPore < 1 nm werden Typ I(a)-Isothermen mit einer engen Porengrößenverteilung und mit 
Mikroporen bis 2,5 nm Typ I(b)-Isothermen mit einer breiten Porengrößenverteilung erwartet. 
Typ II-Isothermen lassen sich nicht- oder makroporösen Adsorbentien zuordnen, welche eine 
ungehinderte Monolagen-Multilagen Adsorption bis hin zu hohen Relativdrücken aufweisen. 
Eine ausgeprägte Schulter (Punkt B) korrespondiert mit einer vollständigen Adsorption einer 
Monolage, während ein gradueller Anstieg der Isotherme ein Anzeichen für eine Überlappung 
der Mono- und Multischichtenbelegung darstellt. Die reversible Typ III-Isotherme weist keinen 
deutlich erkennbaren Punkt B auf, was einer nicht identifizierbaren Monolagenformierung 
entspricht und mit sehr schwachen Adsorbens-Adsorptiv Wechselwirkungen erklärt wird. 
Mesoporöse Materialien folgen einer Typ IV-Isotherme. Dabei spielen Wechselwirkungen 
zwischen Adsorbens und Adsorptiv, sowie zwischenmolekulare Wechselwirkungen in der 
kondensierten Phase eine Rolle. Nach beginnender Monoschicht-Adsorption in den Mikroporen 
(gemäß Typ II) folgt mit steigendem Relativdruck eine Porenkondensation (Stickstoff geht in 
einen flüssigkeitsähnlichen Aggregatszustand unterhalb des Sättigungsdampfdrucks über) mit 
anschließendem Sättigungsplateau. Im Fall der Typ IV(a)-Isotherme bedingt die 
Porenkondensation eine Hysterese. Dies hängt wiederum von der Porengröße, Messgas sowie 
Temperatur ab. Liegen zylindrische Poren mit einer Porengröße von etwa 4 nm und größer vor, 
ergibt sich unter der Verwendung von Stickstoff als Messgas bei 77 K eine Isotherme nach Typ 
IV(a). Unterhalb dieser Porengröße wird eine reversible Typ IV(b)-Isotherme erhalten.   
Es werden unterschiedliche Formen an Hysteresen berichtet, wobei an dieser Stelle nur auf H1 
bis H2(b) eingegangen werden soll. Hysterese H1 kann Materialien mit einer engen 
Porengrößenverteilung und uniformen Mesoporen wie MCM-41, SBA-15 und MCM-48 
zugeordnet werden. Der steile Anstieg des Adsorptionszweigs geht mit einer verspäteten 
Kondensation in den Poren einher. Komplexere Porenstrukturen führen zu Hysteresen des 
Typs 2. Hierbei sind Porennetzwerkeffekte im Vergleich zur Typ 1-Hysterese von Bedeutung. 
Der steile Desorptionszweig ist ein charakteristisches Merkmal für eine H2(a)-Hysterese und 
kann auf Porenblockierung oder kavitationsbedingte Evaporation in engen Poren zurückgeführt 
werden. H2(a)-Hysteresen werden durch ihren steilen Desorptionszweig charakterisiert, 
welcher durch Porenverblockung/ Percolation oder kavitationsinduzierte Verdampfung in 
engen Porenhälsen hervorgerufen wird (z. B. SBA-16). Durch Blockierung der Poren ergibt sich 
eine H2(b)-Hysterese, wie im Fall von mesozellulären Schäumen mit weiteren Porenhälsen und 
einer engeren Verknüpfung der Poren im Vergleich zu SBA-16. 
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Abbildung 3-2: Klassifizierung der Physisorptionsisothermen (links) und Hysteresen (rechts); nach 
 IUPAC [256]. 
3.4.3 Raster- und Transmissionselektronenmikroskopie 
Zur optischen Analyse der Partikelgröße und -morphologie wurden die synthetisierten 
mesoporösen Materialien auf Siliziumdioxidbasis mit Hilfe eines Rasterelektronenmikroskops 
(kurz: REM) der Firma Carl Zeiss (Ultra55; mit GEMINI-Technologie) betrachtet, welches mit 
einem SE2-Detektor ausgestattet war. Es wurde bei einer Hochspannung von 1 kV gearbeitet. 
Dazu wurden die hergestellten Pulver auf einem leitfähigen Klebepad auf Kohlenstoffbasis 
präpariert.  
Die Netzwerkstruktur aller synthetisierten mesoporösen Silikate wurde mittels eines 
Transmissionselektronenmikroskops (kurz: TEM) der Firma Philips (Typ CM 300 UT) mit einer 
LaB6-Kathode bei 300 kV Hochspannung untersucht. Zur Probenpräparation wurden wenige mg 
der mesoporösen Silikate in 2 ml Ethanol suspendiert und für 10 min im Ultraschallbad 
behandelt. Zwei Tropfen dieser Suspension wurden auf ein Kupfergrit mit Kohlenstoffträgerfilm 
aufgebracht und an Luft getrocknet. 
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3.4.4 Dynamische Differenzkalorimetrie 
Die dynamische Differenzkalorimetrie (englisch: Differential Scanning Calorimetry; kurz: DSC) 
ist ein thermisches Analyseverfahren. Das Prinzip beruht auf der Darstellung von 
Enthalpieänderungen während Phasenübergängen (exotherm oder endotherm) [257]. Dabei 
werden sowohl ein Probentiegel mit dem zu analysierenden Material, als auch ein Referenztiegel 
einem Temperaturprogramm ausgesetzt. Eine Enthalpieänderung ist stets mit einer 
Temperaturänderung verbunden, die mittels zwei Thermoelementen bekannten thermischen 
Widerstands gemessen wird. Die resultierende Spannung ist proportional zum Wärmestrom der 
Probe im Vergleich zur Referenz, wodurch sich als Ergebnis der Messung eine Auftragung der 
massenspezifischen Wärmestromdifferenz zwischen Probe und Referenz gegen die Temperatur 
ergibt. Durch Integration des Wärmestroms über die Zeit in s ist die damit verbundene 
Enthalpieänderung der Probe zugänglich. Im Fall eines endothermen Phasenübergangs, wie 
beispielsweise das Schmelzen der Probe, wird ein positiver Wärmestrom erhalten, während ein 
exothermer Phasenübergang (z. B. Kristallisation) durch einen negativen Wärmestrom 
gekennzeichnet ist. In der vorliegenden Arbeit kam ein Gerät des Typs DSC 204 der Firma 
Netzsch zum Einsatz. Die mit CBZ beladenen mesoporösen Silikate (mMSM-CBZ = 3-6 mg) wurden 
jeweils in einem kaltverschweißten Aluminiumtiegel mit einer Heizrate von 10 °Cmin-1 in einem 
Temperaturintervall von 20 bis 300 °C unter einem Stickstoffvolumenstrom von 20 ml∙min-1 
geheizt und anschließend unter Stickstoff auf Raumtemperatur abgekühlt. Die DSC-Zelle wurde 
mit Indium kalibriert. Die Ergebnisse aus den DSC-Messungen wurden zur Ermittlung der CBZ-
Kristallinität herangezogen. 
 Kristallinitätsbestimmung aus der Schmelzenthalpie 
Die Carbamazepin-Kristallinität KCBZ im MSM wurde nach den Beladungsexperimenten anhand 
der in DSC-Messungen gewonnenen Schmelzenthalpien berechnet: 
KCBZ = ∑ ∆Hf,MSM-CBZ(T  - ∑ ∆Hc,MSM-CBZ  0T=  0 (T   0T=  0 ∑ ∆Hf,CBZ(T 220T=120  ∙  00 3-1 
Die Summe aller Schmelzenthalpien im mit CBZ-beladenem Produkt ∑ ∆Hf,MSM-CBZ(T    0T=  0  
wurde durch Addition der Integrale aller endothermen Peaks im Temperaturbereich von 120 bis 
220 °C erhalten. Mögliche exotherme Phasenübergänge, wie die Summe aller Enthalpien der 
Rekristallisation ∑ ∆Hc,MSM-CBZ  0T=  0 (T  einer kristallinen Form in eine andere in diesem 
Temperaturbereich wurden von der Schmelzenthalpie des CBZ im Silikat subtrahiert. Als 
Referenz diente die Schmelzenthalpie vom kristallinen Ausgangsstoff CBZ ∆Hf,CBZ. Nachdem 
zwei unterschiedliche Chargen an CBZ als Reinstoff bezogen wurden (CBZ_1 ≙ Sigma Aldrich 
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und CBZ_2 ≙ Arevipharma), die sich in ihrer Kristallinität unterscheiden, müssen diese jeweils 
in den folgenden Beladungs- und Freisetzungsversuchen differenziert werden. 
Im Fall der Beladung von templathaltigen MCM-48_M2 wurde im Gegensatz zu den kalzinierten 
Materialien der Abkühlpfad herangezogen. Somit wurde die Kristallinität aus der 
Rekristallisationsenthalpie des CBZ berechnet, da das Templat CTAT ein ähnliches thermisches 
Verhalten wie der gewählte Modellwirkstoff aufweist (vergleiche TGA-Messungen im Anhang 
8.12 in Abbildung 8-18). 
3.4.5 Elementaranalyse 
Die Quantifizierung der Elemente C, H, N und S in frisch synthetisierten, funktionalisierten oder 
beladenen Materialien wurde mit einem Euro EA 3000-Gerät der Firma Euro Vector 
durchgeführt. Dazu wurden etwa 1 mg der Probe unter hohen Temperaturen verbrannt, die 
resultierenden gasförmigen Spezies mittels GC aufgetrennt und mit Hilfe eines 
Wärmeleitfähigkeitsdetektors (kurz: WLD) bestimmt. Alle angegebenen Resultate sind in 
Gewichtsprozent (Gew.-%). 
3.4.6 Thermogravimetrische Analyse 
Bei der thermogravimetrischen Analyse wird die Änderung der Probenmasse als Funktion der 
Temperatur gemessen. Das zu analysierende Material wurde in einem Probentiegel aus Platin 
von 25 bis 800 °C mit einer konstanten Heizrate von 10 °Cmin-1 und einem Luftstrom von 
30 mlmin-1 erhitzt. Die Massenänderung wurde mit einer Mikrowaage aufgezeichnet. Die 
verwendeten TGA-Geräte stammen von der Firma Netzsch (TGA-1) und TA Instruments 
(TGA-2).   
3.4.7 Infrarotspektrometrie 
Mit Hilfe der IR-Spektroskopie wurden zum Einen die modifizierten Silikate und zum Anderen 
die mit CBZ beladenen Träger analysiert. Dazu wurden die Proben mit einem Gerät des Typs 
FT-IR 410 der Firma Jasco analysiert. Es wurden Messungen unter Verwendung einer 
ATR-Einheit (englisch: attenuated total reflection) und einer DRIFTS-Zelle (englisch: diffuse 
reflectance infrared fourier transform spectroscopy) durchgeführt, wobei bei ersterer die 
Proben unverdünnt und bei letzterer eine Verdünnung mit KBR im Verhältnis von 1:6 eingesetzt 
wurden. Es wurden jeweils 32 Scans mit einer Geschwindigkeit von 2 mms-1 und einer 
Auflösung von 4 cm-1 aufgenommen. 
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3.4.8 UV/Vis-Spektrometrie 
Die Konzentration an CBZ im Freisetzungsmedium während des in-vitro-Freisetzungsversuchs, 
sowie im Ablauf des Festbettadsorbers wurde mittels eines Offline-UV/Vis-Spektrometers der 
Firma Jasco ermittelt. Die eingesetzte Wellenlänge wurde je nach zu detektierendem Wirkstoff 
variiert und ist an späterer Stelle angegeben. Bei der Analyse von Proben mit H2O als 
Lösungsmittel wurden UV-Halbmikro-Küvetten aus UV-transparentem Kunststoff verwendet. Im 
Fall von HCl kamen säurebeständige Quarzglasküvetten zum Einsatz. Das Probenvolumen 
betrug jeweils 2 ml und die optische Weglänge lag bei 10 mm.  
3.4.9 Hochleistungsflüssigchromatographie 
Die Hochleistungsflüssigchromatographie (englisch: High Performance Liquid Chromatography, 
kurz: HPLC) ist eine Trenntechnik bestehend aus einer mobilen und einer stationären Phase, die 
miteinander im Gleichgewicht stehen. Die Auftrennung der Probe erfolgt in der eingesetzten 
Variante basierend auf dem Prinzip der Adsorption. Nach Injektion wird die flüssige Probe mit 
Hilfe des Eluenten durch die Säule transportiert. Durch unterschiedlich starke 
Wechselwirkungen der Probenmoleküle mit der stationären Phase und der mobilen Phase 
erfolgt eine zeitliche Auftrennung der Probe [258]. Es wurde ein Umkehrphasensystem 
(englisch: Reversed-Phase-System) mit einer C18-Säule der Firma Macherey-Nagel und einem 
Acetonitril/Wasser-Gemisch (45:55 v/v) als mobile Phase verwendet. Das Eluentengemisch 
wurde mit Hilfe einer HPLC-Pumpe (Volumenstrom 1 mlmin-1) zum Injektor befördert. Nach 
der Säule wurde die aufgetrennte Probe mit Hilfe eines Online-UV/Vis-Detektors der Firma Jasco 
analysiert.  
3.5 Beladung von Silikaten mit CBZ 
In einem typischen Beladungsexperiment wurde das mesoporöse Silikat als Träger in einem 
Schlenkkolben mit organischem Lösungsmittel (kurz: LM) suspendiert. CBZ wurde 
währenddessen im gleichen Lösungsmittel vollständig gelöst, wobei eine mittlere CBZ-
Konzentration von 7 g∙l-1 im Gesamtlösungsmittelvolumen (Vgesamt = VLM,CBZ + VLM,Silikat) eingestellt 
wurde. Anschließend wurde die CBZ-LM-Lösung zur Silikat-Suspension hinzugefügt. Das 
Gemisch wurde für definierte Zeit von 0,5, 1 oder 2,5 h mit einem Hantelrührfisch (um ein 
Vermahlen des Materials zu vermeiden) mit einer Rührgeschwindigkeit von 400 rpm bei 
Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde das Lösungsmittel unter Vakuum abgezogen. 
Das Lösungsmittel wurde in einer Kühlfalle bei 77 K aufgefangen und mittels 
UV/Vis-Spektroskopie bei einer Wellenlänge von 284 nm analysiert. Dadurch sollte die 
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vollständige Adsorption des CBZ auf der Probe bestätigt werden. Weiterhin wurde die 
Beladungsmenge an CBZ mit Hilfe von Elementaranalyse und Thermogravimetrie bestimmt. Das 
trockene beladene Material wurde zur Ermittlung der Langzeitstabilität bei Raumtemperatur 
und gekühlt bei 8 °C unter Lichtausschluss gelagert. Während der Beladung des Silikats mit CBZ 
wurden Parameter, wie die Beladungszeit, das Lösungsmittel, die Vorbehandlung des 
Trägermaterials, sowie die Beladungsmenge variiert, um deren Einfluss auf die Beladung 
hinsichtlich Kapazität und CBZ-Kristallinität des Produktes zu testen. Zusätzlich wurden 
mesoporöse Silikate unterschiedlicher Partikelmorphologie, Porengeometrie und chemischer 
Oberflächenbeschaffenheit als Matrix für CBZ überprüft. 
 NSA-Wert 
Zur Evaluierung und Lokalisierung der CBZ-Phase in den Mesoporen wurde der von Vradman et 
al. [259] definierte NSA-Wert (englisch: Normalized Surface Area, kurz: NSA) herangezogen. 
Dabei wurden die BET-Oberflächen des reinen AMSM und des beladenen Materials ABET,MSM-CBZ ins 
Verhältnis gesetzt und auf den Massenbruch des eingebrachten Wirkstoffs bezogen: NSA=   -qCBZ ∙ ABET,MSM-CBZABET,MSM , 3-2 
mit       qCBZ= mCBZmCBZ+mMSM 3-3 
Der NSA-Wert kann in drei Bereiche eingeteilt werden, die jeweils auf eine andere CBZ-
Verteilung in den Poren des mesoporösen Silikats in Abhängigkeit von der spezifischen BET-
Oberfläche schließen lassen (vergleiche Abbildung 3-3). Ein NSA-Wert >> 1 wird auf die 
Einbringung von CBZ-Nanopartikeln mit kleinerem Durchmesser als der 
Mesoporendurchmesser in das Silikat zurückgeführt (Fall I), während im Fall II bei einem 
NSA-Wert << 1 die Wirkstoffpartikel einen vergleichbaren Durchmesser wie die Mesoporen 
besitzen und diese folglich blockieren. Adsorbiert die Gastphase in Form einer dünnen Schicht in 
den Silikatmesoporen, ist die Oberfläche des mit CBZ-beladenen Produkts nahezu gleich dem 
Ausgangsmaterial und der NSA-Wert ≈ 1 (Fall III).  
 
Abbildung 3-3:  Drei mögliche Verteilungen der Gastphase in Mesoporen; nach [259]. 
  I) Nanopartikel mit kleinerem Durchmesser als der Mesoporendurchmesser; II) isolierte 
 Nanopartikel mit vergleichbarer  Dimension wie Mesoporen; III) Beschichtung  der 
 Mesoporen mit der Gastphase. 
 
I II III
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 Einführung des Porenfüllgrades 
Die theoretische Porenfüllung nach der Beladung bezogen auf den maximal möglichen 
Massenanteil an CBZ qCBZ, in den Poren eines ausgewählten mesoporösen Materials wurde wie 
folgt definiert: Porenfüllgrad = qCBZ,eingewogenqCBZ,  3-4 qCBZ,= mCBZ,mMSM + mCBZ, 3-5 mCBZ,=VMSM∙mMSMVCBZ  3-6 VCBZ=( , ∙0,  ∙0,7   nm ∙NAMCBZ  3-7 
Hierbei entspricht NA der Avogadrokonstante, VMSM dem Porenvolumen des Silikats, VCBZ dem 
Volumen von CBZ und mCBZ, der maximalen Masse CBZ zur Füllung des gesamten 
Porenvolumens vom Material. Die Molekülgröße von CBZ mit ( , ∙0,  ∙0,7 ) nm3 wurde mit 
Hilfe von ChemBioDraw abgemessen. 
Weiterhin wurde das tatsächliche CBZ-Volumen in den Poren aus den Daten der 
Stickstoffsorptionsmessung errechnet und mit dem theoretisch eingenommen CBZ-Volumen in 
den Poren des mesoporösen Materials verglichen. Anhand der Volumenänderung sollen 
Rückschlüsse auf die Kristallinität des CBZ gezogen werden. VCBZ,gemessen=VMSM∙( -qCBZ -VMSM-CBZ 3-8 VCBZ,theoretisch=VCBZ∙qCBZ 3-9 
3.6 Herstellung der Arzneiformen 
3.6.1 Tabletten  
Zur Tablettenherstellung wurde der mit CBZ beladene Träger mit den gewählten Hilfsstoffen 
homogen vermengt und anschließend mit Hilfe einer hydraulischen Presse variierender 
Presskraft (maximal 950 MPa) mit Presswerkzeug, bestehend aus Matrizenhalter, Matrize, Ober- 
und Unterstempel zu einem Pressling mit einem Durchmesser von 13 mm geformt. Die 
Zusammensetzung der Tabletten ist in Tabelle 3-1 beschrieben und ergab ohne 
Berücksichtigung des Magnesiumstearats ein Verhältnis von xMSM-CBZ : xPolymer : xPEG100.000/NaCl = 
1 : 0,5 : 0,5 oder 1 : 1,5 : 1,5.  
 
Experimenteller Teil   62 
 
Tabelle 3-1: Ausgangszusammensetzung der Tabletten. 
Chemikalien Funktion m / mg 
MSM-CBZ 
Polymer 
PEG 100.000/ NaCl 
Magnesiumstearat 
Wirkstoff 
Spreng- / Bindemittel 
Bindemittel/ Osmotisch aktive Substanz 
Fließregulierungsmittel 
150  
75/ 220 
75/ 220 
20 
Im Weiteren wurden ebenfalls Zweischichttabletten hergestellt (Zusammensetzung siehe in 
Tabelle 3-2). Die beiden Feststoffmischungen wurden nacheinander mit ansteigender Presskraft 
in der Tablettenpresse zu Presslingen vereint. 
Tabelle 3-2: Zusammensetzung der  Zweischichttabletten. 
 Chemikalien Funktion m / mg 
1.Schicht MSM-CBZ 
 PEG 100.000 
 Magnesiumstearat 
Wirkstoff 
Bindemittel 
Fließregulierungsmittel 
75 
220 
10 
2.Schicht MSM-CBZ 
 PVPP 
 NaCl 
 Magnesiumstearat 
Wirkstoff 
Sprengmittel 
Osmotisch aktive Substanz 
Fließregulierungsmittel 
75 
110 
110 
10 
3.6.2 Hartgelatinekapseln  
Neben Tabletten wurden ebenfalls Kapseln formuliert. Dazu wurde eine Feststoffmischung 
entweder als Pulver oder Granulat (siehe Tabelle 3-3) in eine Hartgelatinekapsel der Größe 0 
mittels Trichter abgefüllt. Die Feststoffmischung wurde einerseits als Pulver und andererseits 
als Granulat eingesetzt. 
Tabelle 3-3: Ausgangszusammensetzung der Hartgelatinekapseln. 
Chemikalien Funktion m / mg 
MSM-CBZ 
PVPP 
NaCl 
Magnesiumstearat 
Wirkstoff 
Sprengmittel 
Osmotisch aktive Substanz 
Fließregulierungsmittel 
150  
220  
220  
10 
3.7 Versuchsaufbau der in-vitro-Freisetzung 
Die in-vitro-Freisetzung von CBZ aus den mit CBZ-beladenen Materialien pulverförmig oder als 
Arzneiform wurde mit Hilfe eines standardisierten Freisetzungsapparates der Firma Sotax 
durchgeführt. Nach dem amerikanischen Arzneibuch (englisch: United States Pharmacopea, 
kurz: USP) unter Kapitel 711 entspricht der Aufbau einem Apparat II (Blattrührermethode). Der 
Aufbau ist in Abbildung 3-4 veranschaulicht. Das Gerät besitzt sechs Glasgefäße, die in einem 
Wasserbad auf 37 ± 0,5 °C temperiert wurden. Als Freisetzungsmedium wurde 900 ml 
destilliertes Wasser, Phosphatpuffer mit pH=6,8 oder eine wässrige HCl-Lösung mit pH=1,2 
eingesetzt, welches vor dem Versuch durch Erhöhen der Temperatur und Rührerdrehzahl 
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entgast wurde. Die eingesetzte CBZ-Masse befand sich bei allen Experimenten 30 Gew.-% 
unterhalb der in diesem Volumen löslichen CBZ-Masse (= Sink-Bedingungen). Die 
Rührergeschwindigkeit wurde entsprechend der Richtlinien USP II zur Freisetzung von festen 
Produkten zur oralen Einnahme auf 75 rpm eingestellt. In definierten Zeitabständen wurden 
2 ml Probevolumen mit Hilfe einer 5 ml Einmalspritze durch einen 0,45 µm Celluloseacetat-
(kurz: CA)-Spritzenvorsatzfilter gezogen. Durch die Probenahmerohre wurde die Eintauchtiefe 
und somit auch die Probeentnahmetiefe konstant gehalten. Die CBZ-Konzentration wurde 
mittels Offline-UV/Vis-Spektrometer bei einer Wellenlänge von 284 nm bestimmt. 
  
Abbildung 3-4: USP II-Versuchsapparat; links: Frontansicht; rechts: Draufsicht. 
Zudem wurden Wirkstoff beladene Träger in Hartgelatinekapsel der Größe 0 mit einem 
Volumen von 0,68 ml unter Verwendung eines Edelstahl-Sinker aufgelöst (gezeigt in Abbildung 
3-5).  
 
Abbildung 3-5: Links: Hartgelatinekapseln der Firma Carl Roth; mittig: Kapsel mit beladenem Pulver 
 befüllt; rechts: Entsprechende befüllte Kapsel im Sinker. 
 Berechnung der freigesetzten Wirkstoffmenge 
Während der in-vitro-Freisetzungsstudien wurde nach bestimmten Zeitpunkten jeweils 2 ml an 
Probevolumen VProbe aus dem Gefäß mit eingesetztem Freisetzungsmedium VLM,0 = 900 ml mit 
Hilfe einer 5 ml Einmalspritze durch einen CA-Spritzenvorsatzfilter mit 0,45 µm Porengröße und 
25 mm Durchmesser gezogen. Die Probe wurde mittels eines Offline-UV/Vis-Spektrometers bei 
Abs,max,CBZ = 284 nm (Jasco V650) analysiert, welches zuvor mit wässrigen CBZ-Lösungen 
unterschiedlicher Konzentration (jeweils ungefiltert) kalibriert wurde (gezeigt im Anhang 8.7 in 
der Abbildung 8-7 links). Die Adsorption des CBZ an die Celluloseacetatmembran zeigte einen 
nicht vernachlässigbaren Einfluss auf die gemessene Absorbanz im Vergleich zur ungefilterten 
Probe und wurde daher systematisch untersucht (siehe im Anhang 8.7 in der Abbildung 8-7 
Wasserbad
Glasgefäß
Lippendichtung
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Steuerkonsole
Kupplung für 
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Einwurf-
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rechts). Die lineare Abhängigkeit der Absorbanz der gefilterten zur ungefilterten Probe wurde 
folglich in die Berechnung aufgenommen, um die tatsächlich freigesetzte Menge CBZ unter 
Berücksichtigung des Filtereinflusses zu bestimmen. Die gemessene Absorbanz Abst wurde 
folglich mit der Steigung aus der Kalibrierung sKalib und aus dem Filtereinfluss sFilter in die 
tatsächliche CBZ-Konzentration umgerechnet. Die freigesetzte Menge CBZ QCBZ,t zum Zeitpunkt t 
wurde durch das Verhältnis aus freigesetzter Stoffmenge CBZ zum Zeitpunkt t nCBZ,t zur 
eingesetzten Stoffmenge CBZ nCBZ,∞ bestimmt:   
QCBZ,t= nCBZ,tnCBZ,∞ = MCBZ ∙ [{∑ ( AbstsKalib∙sFilter  ∙ VProbe)  
t -  t = 5 min }  + ( AbstsKalib∙sFilter  ∙ Vin Gefäßt -  )]  mCBZ 00%  3-10 
Dabei entspricht MCBZ der molaren Masse von CBZ und mCBZ der eingesetzten Masse an CBZ. 
3.8 Versuchsaufbau zur Messung der Adsorptionskinetik und der 
Adsorptionsisothermen 
Zur Bestimmung der Adsorptionskinetik sowie der –isothermen wurden Batch-Versuche im 
Schüttelbad der Firma Julabo bei 25 °C und 100 rpm durchgeführt. Als Stammlösung dienten 
jeweils eine wässrige CBZ-Lösung (c = 60 mgl-1) und eine NAP-Lösung (c = 30 mgl-1). Aufgrund 
der geringeren Löslichkeit von NAP in Wasser im Vergleich zu CBZ wurde die Stammlösung 
geringer konzentriert hergestellt. Es wurde eine Verdünnungsreihe mit 10; 15; 20; 30 und 
60 mgCBZl-1; bzw. 10; 15; 20; 25 und 30 mgNAPl-1 angesetzt, um die Adsorptionsisothermen im 
Gleichgewicht bei einem Volumen von 100 ml zu erhalten. Die Adsorptionskinetik wurde im 
Volumen von 250 ml mit einer Wirkstoffkonzentration von jeweils 30 mgl-1 bestimmt. Die 
Adsorbenskonzentration betrug bei allen Experimenten 1 gl-1. Der Versuchsaufbau ist in 
Abbildung 3-6 veranschaulicht. Nach definierten Zeitabständen wurden jeweils 2 ml Probe 
mittels einer 5 ml Einmalspritze durch einen Spritzenvorsatzfilter (Porengröße: 0,45 µm; 
Durchmesser: 25 mm) aus regeneriertem Celluloseacetat gezogen und mittels Offline-UV/Vis-
Spektrometers (Jasco V650) bei Abs,max,CBZ = 284 nm und Abs,max,NAP = 271 nm analysiert.  
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Abbildung 3-6: Versuchsaufbau zur Bestimmung der Adsorptionskinetik und –isothermen. 
Es wurden weiterhin Experimente mit einem Wirkstoffgemisch aus CBZ und NAP durchgeführt. 
Die Vorgehensweise ist der vorhergegangenen identisch und die Parameter, wie 
Schüttelgeschwindigkeit, eingesetztes Volumen und Adsorbenskonzentration sind analog. Die 
Adsorptionsisothermen wurden bei Einzelkonzentrationen von jeweils 5; 7,5; 10; 12,5 und 
30 mgl-1 NAP und CBZ (Mischungskonzentration = 10; 15; 20; 25; 60 mgl-1) und die 
Adsorptionskinetik bei einer NAP-Konzentration von 15 mgl-1 und einer CBZ-Konzentration von 
15 mgl-1  (Gesamtkonzentration = 30 mgl-1) durchgeführt. Die Temperatur wurde von 25 auf 16 
und 10 °C mit Hilfe eines Minichiller-Kryostaten der Firma Huber reduziert, um den 
Temperatureinfluss auf die Adsorption zu untersuchen. Weiterhin wurde der Einfluss des pH-
Werts überprüft, indem mittels 36 Gew.-% wässriger HCl, bzw. 0,1 M NaOH-Lösung der pH-Wert 
auf pH 3 bzw. 9 ausgehend von einem pH-Wert von 4,5 eingestellt wurde. Da ein 
Wirkstoffgemisch untersucht wurde, wurden die gezogenen Proben mit Hilfe eines 
Hochleistungsflüssigchromatographen der Firma Jasco des Typs LC2000 zunächst aufgetrennt 
und anschließend mit einem nachgeschalteten UV/Vis-Detektor analysiert. 
3.9 Versuchsaufbau des Festbettadsorbers 
Zur Ermittlung der Adsorptionsdynamik der ausgewählten Materialien wurden 
Durchbruchsexperimente im Festbettadsorber mit einer HPLC-Pumpe (kurz: HPLC-1; 
Kalibriergerade im Anhang 8.8 in Abbildung 8-9) durchgeführt. Der Aufbau ist in Abbildung 3-7 
schematisch dargestellt. Im Zulauf wurde entweder NAP oder CBZ als Einzelwirkstoff mit einer 
Konzentration von 30 mgl-1 eingesetzt. Der Volumenstrom wurde von 1,5 auf 2 mlmin-1 variiert. 
Die Konzentrationsbestimmung erfolgte mittels Offline-UV/Vis-Spektrometer. Neben der 
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Evaluierung der Adsorption wurde ebenfalls die Desorption des Wirkstoffs vom Adsorbens mit 
destilliertem Wasser als Eluenten getestet, um dessen Regenerierbarkeit zu überprüfen.  
 
Abbildung 3-7: Versuchsaufbau zur Bestimmung der Adsorptionsdynamik im Festbettadsorber. 
Die Bestimmung der Totzeit wurde für beide Volumenströme durchgeführt. Die Ergebnisse sind 
im Anhang 8.8 in Abbildung 8-10 dargestellt.   
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FestbettadsorberV = 1,5; 2 ml∙min-1τ = 1,5; 1,7 min
c0 = 30 mg∙l-1
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mads = 45 – 220mg
HPLC
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4 Freisetzung von Carbamazepin aus mesoporösen Silikaten 
4.1 Synthese und Charakterisierung mesoporöser Silikate 
4.1.1 Pulverröntgendiffraktometrie 
In diesem Abschnitt sind die Pulverröntgendiffraktogramme der in dieser Arbeit verwendeten 
Silikate und deren modifizierte Formen gezeigt. Bei mehrfach synthetisiertem Material ist ein 
XRD exemplarisch gezeigt. 
4.1.1.1 M41S-Materialien 
In Abbildung 4-1 sind die Pulverröntgendiffraktogramme eines repräsentativen kalzinierten 
MCM-41-Materials, sowie der templatfreien, modifizierten Silikate MCM-41-TMS und 
MCM-41-Ethan-PMO gezeigt. Die Reflexe sind mit Miller Indizes gekennzeichnet und ergeben 
sich aus der vorliegenden hexagonalen Symmetrie [92]. Die Reflexe der Ebenen (100), (110) und 
(200) des MCM-41-Materials sowie der des mit Alkylgruppen-funktionalisierten MCM-41 weisen 
keine Unterschiede in ihrer Position auf. Somit wird davon ausgegangen, dass die Gerüststruktur 
der MCM-41-Probe nach der Modifikation keine Veränderung erfahren hat. Im Fall von 
MCM-41-Ethan-PMO sind die Reflexe gegenüber den zuvor genannten Materialien zu kleineren 
2 -Winkeln verschoben. Dies steht im Einklang mit Inagaki et al. [252] und lässt auf größere 
Porendurchmesser von MCM-41-Ethan-PMO im Vergleich zu MCM-41 und –TMS schließen. 
 
Abbildung 4-1:  Pulverröntgendiffraktogramme des kalzinierten MCM-41, des templatfreien, modifizierten 
 MCM-41-TMS und MCM-41-Ethan-PMO.  
MCM-48 wurde unter Verwendung unterschiedlicher Synthesewege hergestellt, die sich 
lediglich im verwendeten Templat unterscheiden. Die Diffraktogramme der beiden MCM-48-
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Proben sind in Abbildung 4-2 gegenübergestellt. Die Diffraktogramme weisen typische Reflexe 
der Ebenen (211), (220), (321), (400), (420), (332), (422) und (431) auf, die der Ia  d 
Raumgruppe zugehörig sind [247]. Im Vergleich zum MCM-48_M2 sind die Reflexe der beiden 
letztgenannten Netzebenen beim XRD des MCM-48_M1 noch deutlich zu erkennen, was auf eine 
höhere Ordnung der Porenstruktur bei MCM-48_M1 hindeutet. 
Abbildung 4-2: Pulverröntgendiffraktogramme der kalzinierten mesoporösen MCM-48-Proben nach 
 Syntheseroute M1 (links) und M2 (rechts).  
Eine Modifikation von MCM-48_M2 mit APTMS führt zu keiner Intensitäts- sowie 
Positionsänderung der Reflexe bei 2 -Winkeln von 2,5 ° und 3 ° (vergleiche Abbildung 
4-3 rechts). Reflexe im Bereich größerer 2 -Winkel sind jedoch bei MCM-48_M2-APTMS nicht 
sichtbar. In Abbildung 4-3 links sind die Diffraktogramme der mit Urea-Gruppen verbrückten 
MCM-48_M1 ohne Templat präsentiert. Sowohl die Einbringung von UREA1- als auch UREA2-
Gruppen in MCM-48_M1-PMO zeigt keinen Einfluss auf die Netzwerkstruktur.   
Abbildung 4-3:  Pulverröntgendiffraktogramme der Proben MCM-48_M1-UREAx-PMO (links), MCM-48_M2 und 
 Amino-funktionalisierten MCM-48_M2-APTMS (rechts). 
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4.1.1.2 SBA-Materialien und mesozelluläre Schäume (MCF) 
In Abbildung 4-4 sind die Pulverröntgendiffraktogramme von SBA-15, SBA-15-TMS, 
SBA-15-APTMS und SBA-15-Ethan-PMO nach Kalzinierung bzw. Extraktion zur Entfernung des 
Templats gezeigt. Die Reflexe sind den Ebenen (100), (110) und (200) zuzuordnen und 
bestätigen eine 2D-hexagonale Struktur mit der Symmetriegruppe P6mm. Die Positionen der 
Reflexe der Hybridmaterialien verschieben sich leicht zu niedrigeren 2 -Winkeln im Vergleich 
zu SBA-15, was einer größeren Einheitszelle entspricht. Während hingegen die Intensität der 
Reflexe bei den modifizierten SBA-15-Proben schwächer ausgeprägt ist und für den Fall von 
SBA-15-Ethan-PMO die niedrigste Intensität aufweist. Die Resultate stimmen mit denen von 
Guo et al. [253] überein. 
 
Abbildung 4-4:  Pulverröntgendiffraktogramme der Proben SBA-15, SBA-15-TMS, SBA-15-APTMS und 
 SBA-15-Ethan-PMO.  
Die mesoporösen Silikate MCF und SBA-16 sowie Ethan-verbrücktes SBA-16 wurden nach der 
Kalzinierung bzw. Extraktion mittels Kleinwinkelpulverröntgenstreuung (kurz: SAXS) 
charakterisiert. Der Reflex mit der höchsten Intensität kann für SBA-16-X jeweils der Ebene 
(110) zugeordnet werden (Abbildung 4-5 rechts) und ist der Raumgruppe Im  m zugehörig. Im 
Fall von SBA-16-Ethan-PMO sind die Reflexe gegenüber dem SBA-16 leicht zu kleineren 
2 -Winkeln verschoben [253]. In Abbildung 4-5 (links) ist das SAXS-Diffraktogramm der 
kalzinierten MCF-Probe dargestellt, das deutliche Reflexe bei kleinen Winkeln zeigt, die laut 
Schmidt-Winkel et al. [25] keine Zuordnung zu einer Raumgruppe oder Ebene, noch einer 
lamellaren Struktur zulässt. Das gezeigte SAXS-Diffraktogramm von kalziniertem MCF stimmt 
mit dem aus simulierten Streudaten von monodispersen Kugeln berechneten Diffraktogramm 
von Schmidt-Winkel et al. [25] gut überein. 
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Abbildung 4-5: SAXS-Pattern der Proben MCF (links), SBA-16 und SBA-16-Ethan-PMO (rechts). 
4.1.2 Stickstoffsorptionsmessungen 
4.1.2.1 M41S-Materialien 
Alle MCM-41- und MCM-48-Materialien zeigen eine charakteristische Typ IV(b)-Isotherme, die 
charakteristisch für mesoporöse Materialien diesen Typs ist [256]. Die 
Stickstoffsorptionsisothermen und die aus dem Desorptionszweig berechnete 
Porenradienverteilung von MCM-41 und der mit Methylgruppen-funktionalisierten Probe 
MCM-41-TMS sind in Abbildung 4-6 links gezeigt.  
Abbildung 4-6: Stickstoffsorptionsisothermen von den Proben MCM-41 und MCM-41-TMS (links) mit 
 Porengrößenverteilung (rechts) berechnet aus dem Desorptionszweigs nach der BJH-Methode. 
Die postsynthetische Modifikation der Porenwände des MCM-41 mit Methylgruppen führt zu 
keiner Veränderung der Isothermen-Form (Typ IV(b) der IUPAC-Klassifikation). Zunächst wird 
ein steiler Anstieg des adsorbierten Stickstoffvolumens im Bereich von niedrigen Relativdrücken 
beobachtet, der bei dem modifizierten Material eher abflacht. Darauf folgt ein Plateau im 
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Relativdruckbereich von pp0-  = 0,1 - 0,3. Im weiteren Verlauf der Isothermen ist aufgrund der 
geringen mittleren Porengröße von 2,9 nm für MCM-41 und 3,0 - 3,5 nm für MCM-41-TMS keine 
ausgeprägte Hysterese zu sehen. Der steile Anstieg der Isotherme im Bereich der 
Kapillarkondensation ist für MCM-41-TMS im Vergleich zum unmodifizierten MCM-41 leicht zu 
höheren Relativdrücken verschoben, was eine leichte Zunahme des Porendurchmessers der 
MCM-41-TMS-Probe bestätigt. Die Porengrößenverteilung für MCM-41-TMS ist hingegen leicht 
zu kleineren Porendurchmessern verschoben (vergleiche Abbildung 4-6 rechts).  
In Abbildung 4-7 ist die Stickstoffsorptionsisotherme und Porengrößenverteilung der 
MCM-41-Ethan-PMO-Probe dargestellt. Anhand der Porengrößenverteilung kann die Annahme 
aus dem Pulverröntgendiffraktogramm bestätigt werden, dass der Porendurchmesser bei 
MCM-41-Ethan-PMO um etwa 1 nm  größer als bei MCM-41 und MCM-41-TMS ist. 
Abbildung 4-7: Stickstoffsorptionsisothermen von MCM-41-Ethan-PMO (links) und Porengrößenverteilung 
 (rechts) berechnet aus dem Desorptionszweigs nach der BJH-Methode. 
Für die Materialien MCM-48_M1 und MCM-48_M2 sind die Stickstoffsorptionsisothermen jeweils 
eines ausgewählten Materials exemplarisch in Abbildung 4-8 dargestellt.  
Abbildung 4-8: Stickstoffsorptionsisothermen von MCM-48_M1/M2 (links) und Porengrößenverteilung 
 (rechts) berechnet aus dem Desorptionszweigs nach der BJH-Methode. 
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Während sich die Porengrößenverteilungen der beiden MCM-48-Materialien  verschiedener 
Synthesewege nicht unterscheiden, ist eine deutliche Verschiebung der 
Stickstoffsorptionsisotherme des MCM-48 nach Syntheseroute 2 zu höheren adsorbierten 
Stickstoffvolumina erkennbar. Dies äußert sich in einem höheren kumulativen Porenvolumen 
von 1,09 cm3g-1 für M2 im Vergleich zu 0,96 cm3g-1 für M1 und einer größeren spezifischen 
BET-Oberfläche von 1204 m2g-1 (M2) zu 970 m2g-1 (M1). In weiteren Synthesechargen von 
MCM-48_M1 wurden darüber hinaus Materialien mit höherer ABET und gleichzeitig kleinerem 
VPore erzielt. Trotz konstant gehaltenen Syntheseparametern variiert weiterhin die 
BET-Oberfläche und das Porenvolumen der nach Methode 2 hergestellten Proben ebenfalls 
(vergleiche Tabelle 4-1). Die Unterschiede in den strukturellen Parametern werden auf die 
Empfindlichkeit der Synthese zurückgeführt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde daher für die 
Versuchsreihen jeweils nur eine Charge herangezogen. 
Nach der Modifikation von MCM-48_M2 mit APTMS zeigt sich eine deutliche Reduzierung der 
Stickstoffadsorption, sowie einer Verschiebung der Porenweitenverteilung zu kleineren 
Porengrößen hin (vergleiche Abbildung 4-9). Es tritt keine Kapillarkondensation auf.  
Abbildung 4-9: Stickstoffsorptionsisothermen der Proben MCM-48_M2 und MCM-48_M2-APTMS (links) und 
 Porengrößenverteilung (rechts) berechnet aus dem Desorptionszweigs nach der BJH-
 Methode. 
Während MCM-48_M2 eine spezifische Oberfläche von 1308 m2g-1 und ein kumulatives 
Porenvolumen von 1,03 cm3g-1 besitzt, führt die Reaktion von APTMS mit OH-Gruppen der 
Porenwände des MCM-48_M2 zu einer reduzierten BET-Oberfläche von 1105 m2g-1 und einem 
deutlich verringertem kumulativen Porenvolumen von 0,38 cm3g-1. Die Reaktion von APTMS 
mit den OH-Gruppen der Porenwände des MCM-48_M2 zeigt einen deutlich größeren Einfluss 
auf die strukturellen Parameter im Vergleich zur Reaktion von Chlortrimethylsilan mit den 
OH-Gruppen von MCM-41, was auf die unterschiedliche Molekülgröße der funktionellen Gruppe 
zurückgeführt wird.  
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Die Stickstoffsorptionsisothermen und Porengrößenverteilungen der Urea-verbrückten 
MCM-48-PMO-Probe und des kalzinierten MCM-48_M1-Materials sind in Abbildung 4-10 
aufgetragen.  
Abbildung 4-10: Stickstoffsorptionsisothermen von MCM-48_M1/-UREA1-PMO/-UREA2-PMO (links) und 
 Porengrößenverteilung (rechts) berechnet aus dem Desorptionszweigs nach der BJH-
 Methode. 
Die Stickstoffsorptionsisothermen der beiden modifizierten MCM-48_M1-Materialien weisen 
nahezu keine Unterschiede in ihrer Form auf, während die Stickstoffsorptionsisothermen der 
kalzinierten MCM-48_M1-Probe zu höheren adsorbierten Volumina verschoben ist. Die 
spezifische Oberfläche und das Porenvolumen von den MCM-48_M1-UREA1,2-PMO-Materialien 
(ABET = 864 m2g-1 und 883 m2g-1, VPore = 0,76 cm3g-1 und 0,75 cm3g-1) ist im Vergleich zur 
unmodifizierten MCM-48_M1-Probe bei gleichem mittleren Porendurchmesser reduziert. 
Tabelle 4-1: Spezifische Oberfläche, Porenvolumen und Porendurchmesser der zur Beladung mit CBZ im 
Rahmen der Arbeit eingesetzten M41S-Materialien. 
M41S-Materialien ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm 
MCM-41 1116; 1117 0,89; 1,00 3,1 
MCM-48_M1 970; 1012 0,87; 0,96 2,4; 2,6 
MCM-48-M1_UREA1-PMO 864 0,76 2,6 
MCM-48-M1_UREA2-PMO 883 0,75 2,5 
MCM-48_M2 1096 – 1342 0,81 – 1,19 2,5 – 2,7 
MCM-48_M2-APTMS 1105 0,38 - 
Alle Ergebnisse aus den Stickstoffsorptionsmessungen der M41S-Materialien sind je nach 
Anwendungsgebiet in Tabelle 4-1 und Tabelle 4-2 zusammengestellt. In Tabelle 4-1 sind die 
M41S-Materialien zu finden, die als Wirkstoffträger zur Beladung mit CBZ und 
in-vitro-Freisetzung von CBZ verwendet wurden. In Tabelle 4-2 sind alle M41S-Materialien 
aufgeführt, die als Adsorbens für die Adsorption von CBZ aus wässriger Lösung eingesetzt 
wurden. 
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Tabelle 4-2: Spezifische Oberfläche, Porenvolumen und Porendurchmesser der zur Adsorption von CBZ aus
Wasser im Rahmen der Arbeit eingesetzten M41S-Materialien. 
M41S-Materialien ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm 
MCM-41 1022 0,89 2,9 
MCM-41-TMS 902; 1003 0,96; 1,1 3,0; 3,5 
MCM-41-Ethan-PMO 667 0,62 2,9 
4.1.2.2 SBA-Materialien und mesocelluläre Schäume (MCF) 
Die Stickstoffsorptionsisothermen und die nach der BJH-Methode berechneten 
Porengrößenverteilungen von SBA-15, SBA-15-TMS und SBA-15-Ethan-PMO sind in Abbildung 
4-11 und Abbildung 4-12 gegenübergestellt.  
Abbildung 4-11: Stickstoffsorptionsisothermen der Proben SBA-15 und SBA-15-TMS (links) und 
 Porengrößenverteilung (rechts) berechnet aus dem Desorptionszweigs nach der BJH-Methode  
Alle Isothermen lassen sich nach IUPAC jeweils dem Typ IV(a) mit einer Typ H1-Hysterese 
klassifizieren. Nach einem steilen Anstieg des adsorbierten Stickstoffvolumens folgt ein flacher 
Anstieg im Bereich von Relativdrücken zwischen 0,1 und 0,6. Die Isotherme des mit 
Methylgruppen modifizierten SBA-15 ist im Vergleich zur SBA-15-Isotherme im gesamten 
Relativdruckbereich zu niedrigeren adsorbierten Volumina verschoben. Die Hysterese 
verschiebt sich nach Modifikation leicht zu höheren Relativdrücken. Die BET-Oberfläche beträgt 
819 m2g-1 für SBA-15 und 715 m2g-1 für SBA-15-TMS.  
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Abbildung 4-12: Stickstoffsorptionsisothermen von SBA-15-Ethan-PMO mit unterschiedlicher Extraktionszeit 
 (links) und Porengrößenverteilung (rechts) berechnet aus dem Desorptionszweigs nach der 
 BJH-Methode. 
Im Fall von SBA-15-Ethan-PMO wurde die Extraktionszeit zwischen 1 und 2 Tagen variiert. Die 
Probe SBA-15-Ethan-PMO besitzt im Vergleich zum rein silikatischen SBA-15 nach 1 d 
Extraktionszeit eine stark reduzierte Oberfläche von 692 m2g-1. Nach weiterer Extraktion wird 
eine höhere BET-Oberfläche von 816 m2g-1 erreicht. Das kumulative Porenvolumen ist bei 
SBA-15-Ethan-PMO2dEXTR im Vergleich zum SBA-15-Ethan-PMO1dEXTR mit 1,02 cm3g-1 fast 
doppelt so groß. 
In Abbildung 4-13 und Abbildung 4-14 sind die Stickstoffsorptionsisothermen und 
Porengrößenverteilungen der SBA-16-Materialien gezeigt. Nach IUPAC-Klassifizierung zeigt 
SBA-16 eine Typ IV(a)-Isotherme mit Hysterese H2(b) (Abbildung 4-13 links) und 
SBA-16-Ethan-PMO mit einer Hysterese H2(a) (Abbildung 4-14 links). 
Abbildung 4-13: Stickstoffsorptionsisothermen von SBA-16 (links) und Porengrößenverteilung (rechts) 
 berechnet aus dem Adsorption- und Desorptionszweigs nach der BJH- Methode. 
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Für die N2-Isotherme des SBA-16-Materials trifft die Kapillarkondensation im Bereich von 
Relativdrücken zwischen 0,45 und 0,8 auf. Die Hysterese in der Isotherme der Probe 
SBA-16-Ethan-PMO ist im Vergleich dazu hin zu niedrigeren pp0-  verschoben. Bei SBA-16 wird 
die Hysterese durch den Desorptionszweig graduell zwischen pp0-  = 0,4 bis 0,8 geschlossen, 
was auf Porenöffnungen größer als 4 nm schließen lässt. Im Gegensatz dazu ist die Hysterese bei 
SBA-16-Ethan-PMO charakteristisch für käfigartige Strukturen, bei denen Kavitation 
auftritt [248]. 
Abbildung 4-14: Stickstoffsorptionsisothermen von SBA-16-Ethan-PMO (links) und Porengrößenverteilung 
 (rechts) berechnet aus dem Adsorption- und Desorptionszweigs nach der BJH-Methode. 
Der Verlauf des Adsorptions- und Desorptionszweigs der Stickstoffsorptionsmessung von MCF 
entspricht einer Typ IV(a)-Isotherme mit H1-Hysterese nach IUPAC (siehe Abbildung 4-15). Die 
Porengrößenverteilung, die aus dem Desorptionszweig berechnet wurde, deutet auf einen 
Fensterdurchmesser von ca. 10,0 nm hin. Aus der Porengrößenverteilung des 
Adsorptionszweigs nach der BJH-Methode wird ein mittlerer Käfigdurchmesser von 22,2 nm 
berechnet. Dieser ist um circa ein Drittel kleiner als von Schmidt-Winkel et al. [25] beschrieben.  
Abbildung 4-15: Stickstoffsorptionsisothermen bei 77 K von MCF (links) und Porengrößenverteilung (rechts) 
 berechnet aus dem Adsorptions- bzw. Desorptionszweig nach der BJH-Methode. 
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Je nach Verwendung des porösen Trägers sind die Ergebnisse aus den 
Stickstoffsorptionsmessungen sowohl der SBA-Materialien im Vergleich zu MCF in Tabelle 4-3  
und Tabelle 4-4 zusammengestellt. In Tabelle 4-3 sind alle Materialien, die als Wirkstoffträger 
zur Beladung mit CBZ und in-vitro-Freisetzung von CBZ verwendet wurden und in Tabelle 4-4 
Adsorbentien für die Adsorption von CBZ aus wässriger Lösung. 
Tabelle 4-3: Spezifische Oberfläche, Porenvolumen und Porendurchmesser der zur Beladung mit und 
Freisetzung von CBZ verwendeten SBA-Materialien. 
SBA-Materialien ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Fenster / nm d Pore / nm  
SBA-15 858 – 904 1,15 – 1,18 - 5,3 – 5,5  
SBA-16 551 0,81 5,5  6,2  
SBA-16-Ethan-PMO 796 0,36 3,0  3,1  
MCF 774 2,30 10,0  22,2  
 
Tabelle 4-4: Spezifische Oberfläche, Porenvolumen und Porendurchmesser der zur Adsorption von CBZ 
aus Wasser verwendeten SBA-Materialien. 
SBA-Materialien ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm 
SBA-15 819 – 885 1,05 – 1,16 5,1 – 5,5 
SBA-15-TMS 715 1,13 6,3 
SBA-15-Ethan-PMO 692; 816 0,6; 1,02 5,1; 5,4 
SBA-15-APTMS 375 0,56 5,2 
4.1.3 Optische Analyse mittels Raster- und Transmissionselektronenmikroskop 
In Abbildung 4-16 ist jeweils exemplarisch eine REM-Aufnahme von MCM-41 (links), 
MCM-48_M1 (mittig) und MCM-48_M2 (rechts) gezeigt. Während MCM-41 eine irreguläre 
stäbchenförmige Partikelmorphologie mit einem mittleren Partikeldurchmesser von etwa 
1,7  0,2 µm aufweist, bestehen die MCM-48-Proben aus beiden Syntheserouten aus sphärischen 
Partikeln mit teils abgeflachten Seiten. Die Partikel der Synthesemethode M1 sind 
durchschnittlich etwa 100 nm größer als aus Methode M2. 
   
Abbildung 4-16: REM-Bilder von MCM-41 (links), MCM-48_M1 (mitte) und MCM-48_M2(rechts). 
Die Partikelform von MCM-48_M1-UREA1/2-PMO ist im Vergleich zu MCM-48_M1 unverändert, 
jedoch ist der mittlere Partikeldurchmesser im Vergleich zu MCM-48_M1 etwas größer 
(vergleiche Abbildung 4-17).  
2 µm 1 µm
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Abbildung 4-17: REM-Bilder von den PMOs MCM-48-UREA1-PMO (links) und MCM-48-UREA2-PMO (rechts). 
Die Partikelmorphologie von repräsentativen SBA-15- (links), SBA-16- (mitte) und MCF-Proben 
(rechts) sind in Abbildung 4-18 zu sehen. SBA-15 besitzt stäbchenförmige Partikel, welche 
jeweils an den Enden zusammenhängen und mehrheitlich zu Ketten angeordnet sind. Im 
Vergleich zu MCM-41 sind die Partikel mit mittleren Partikeldurchmesser von 784  70 nm 
deutlich kleiner. Die SBA-16-Partikel sind ungeordnete Blöcke. Diese Partikelmorphologie 
wurde ebenfalls von Tu et al. [260] für SBA-16 gefunden. Die REM-Aufnahme von MCF zeigt eine 
primär sphärische Partikelmorphologie mit teils zusammenhängenden Partikeln. 
   
Abbildung 4-18: REM-Bilder von SBA-15 (links), SBA-16 (mitte) und MCF (rechts). 
Das REM-Bild von SBA-16-Ethan-PMO (siehe Abbildung 4-19) offenbart eine unregelmäßige 
Porenmorphologie bestehend aus blockartigen, teilweise abgerundeten Partikeln in stark 
variierenden Größen. Es sind vereinzelt Partikel mit Löchern erkennbar (weißer Kreis). 
 
Abbildung 4-19: REM-Aufnahmen von SBA-16-Ethan-PMO. 
1 µm 1 µm
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10 µm
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In Tabelle 4-5 sind die bestimmten mittleren Partikeldurchmesser d Partikel aus 8 Abmessungen 
mit zugehöriger Standardabweichung σd für die mesoporösen Silikate zusammengefasst. Im Fall 
der SBA-16-Materialien wurden aufgrund der unregelmäßigen Partikelgröße keine Angaben 
gemacht. 
Tabelle 4-5: Mittlerer Partikeldurchmesser, Standardabweichung und Anzahl der gemessenen Partikel aller 
verwendeter mesoporöser Silikate zur Beladung und Freisetzung mit/von CBZ. 
M41S-Materialien d Partikel / nm σd / nm 
MCM-41 1.720  220 
MCM-48_M1 540  150 
MCM-48_M2 470  50 
MCM-48_M1-UREA1-PMO 580  150 
MCM-48_M1-UREA2-PMO 600  130 
SBA-Materialien   
SBA-15 780  70 
SBA-16 unregelmäßig - 
MCF 8.260  850 
SBA-16-Ethan-PMO unregelmäßig - 
Weitere strukturelle Informationen zu den im Rahmen der Arbeit synthetisierten mesoporösen 
Silikaten wurden mit Hilfe eines HRTEMs (englisch: High Resolution) erhalten. Abbildung 4-20 
zeigt repräsentative TEM-Aufnahmen von MCM-41 (links) und MCM-48 (rechts). Die hexagonale 
Porenstruktur entlang der Ebene (100) des MCM-41 im Vergleich zur kubischen mesoporösen 
Struktur der Ebene (111) des MCM-48 wird in den TEM-Aufnahmen deutlich.   
  
Abbildung 4-20: TEM-Aufnahmen von MCM-41 (links) und MCM-48 (rechts). 
Die TEM-Aufnahme von SBA-15 zeigt die uniforme hexagonale Porenstruktur entlang 
(Abbildung 4-21 links a)) und senkrecht zur Ebene (100) (Abbildung 4-21 links b)). Für SBA-16 
konnte keine mit der Literatur [248] vergleichbare TEM-Aufnahme erhalten werden (siehe 
Abbildung 4-21 mittig). SBA-16 zeichnet sich laut Literatur durch eine 3-D kubische 
Mesostruktur mit Im  m Raumgruppe aus, deren Käfig-ähnliche Poren untereinander verknüpft 
sind. Auf den Aufnahmen der synthetisierten SBA-16-Partikel ist wie erwartet weder eine 
hexagonale (wie beispielsweise SBA-15), noch eine schaumartige Ordnung (MCF) zu erkennen.  
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Abbildung 4-21: TEM-Aufnahmen von SBA-15 (links), SBA-16 (mitte) und MCF (rechts). 
Der mesocelluläre Schaum MCF ist aus uniformen, sphärischen Zellen zweier unterschiedlicher 
Größen (vergleiche a) und b) Abbildung 4-21) zu einem dreidimensionalen Porensystem 
aufgebaut, die wiederum durch uniforme Fenster miteinander verbunden sind. Die 
unterschiedlich großen Käfigdurchmesser der MCF-Probe spiegeln sich bereits in der breiten 
Porengrößenverteilung des Adsorptionszweigs nach BJH-Methode wieder (vergleiche Abschnitt 
4.1.2.2).  
 
Abbildung 4-22: TEM-Aufnahme der MSN-Partikel. 
Die TEM-Aufnahme der mesoporösen Silica-Nanopartikel (kurz: MSN) ist in Abbildung 4-22 
dargestellt und zeigt sphärische Nanopartikel mit gleichmäßiger Partikelgröße von  d Partikel = 118   8 nm und einer geordneten Porenstruktur. Die Stickstoffsorptionsisotherme ist 
in Abbildung 8-17 im Anhang 8.11 gezeigt. 
4.1.4 Analyse der funktionalisierten Silikate mittels IR- und NMR-Spektroskopie 
Die modifizierten mesoporösen Silikate wurden mittels Infrarotspektroskopie untersucht, um 
die Gegenwart der funktionellen Gruppen zu bestätigen. Die Banden der funktionellen 
organischen Gruppen wurden mit Hilfe von Hesse et al. [261] zugeordnet. In Abbildung 4-23 
sind die DRIFT-Spektren von MCM-48_M1-Urea1-PMO und MCM-48_M2-APTMS, sowie als 
Referenz exemplarisch das DRIFT-Spektrum des Präkursors UREA1 aufgetragen. Die 
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Strukturformel von UREAn ist zur Veranschaulichung im Abschnitt 3.2.6 in Abbildung 3-1 
abgebildet. UREA2 besitzt im Gegensatz zu UREA1 zwei Harnstoffgruppen.  
Alle im Rahmen der Arbeit untersuchten mesoporösen Silikate weisen eine charakteristische 
breite Bande für ein kondensiertes Gerüst aus Si-O-Si-Einheiten bei 800 cm-1 und zwischen 1000 
und 1200 cm-1, die von asymmetrischen bzw. symmetrischen Streckschwingungen stammen. Die 
Bande um 955 cm-1 resultiert aus Streckschwingungen der Silanolgruppen an der Oberfläche 
Si-OH. Die Biegeschwingung der Si-O-Si äußert sich in der stark ausgeprägten Bande bei 
495 cm-1 [262].  
 
Abbildung 4-23: DRIFT-Spektren der Proben MCM-48_M1-UREA1-PMO und MCM-48_M2-APTMS im Vergleich 
 zum Präkursor UREA. 
Die erfolgreiche Funktionalisierung des MCM-48_M2 mit APTMS kann über die Bande bei etwa 
1605 cm-1 nachgewiesen werden, die der Deformationsschwingung  (-NH2) zugeordnet wird. 
Darüber hinaus zeigen sich in allen DRIFT-Spektren mehrere Banden zwischen 2800 und 
3000 cm-1, welche durch Valenzschwingungen s,as (CH2) hervorgerufen werden. Die 
Deformationsschwingung  (=NH) und die Valenzschwingung  (C=O) sind jeweils bei den 
Wellenzahlen von etwa 1490 und 1678 cm-1 erkennbar. 
Ferner sind in Abbildung 4-24 die ATR-IR-Spektren von SBA-16 und SBA-16-Ethan-PMO 
miteinander verglichen. Neben den charakteristischen Banden des Si-O-Si-Gerüstes zeigen sich 
im Fall des Ethan-verbrückten SBA-16 die Streckschwingungen von -CH=CH2- und -Si-CH2-
Gruppen durch Banden um 700 cm-1 und 1260 cm-1. Die Banden bei etwa 1430 cm-1 und 
900 cm-1 können der Deformationsschwingung  (C-H) und der Deformationsschwingung aus 
der Molekülebene heraus  (C-H) zugewiesen werden. 
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Abbildung 4-24: ATR-IR-Spektren der Proben SBA-16 und SBA-16-Ethan-PMO. 
Die DRIFT-Spektren von MCM-41 und der modifizierten Formen MCM-41-TMS und 
MCM-41-Ethan-PMO sind in Abbildung 4-25 gezeigt. In Abbildung 4-26 sind die dazu 
korrespondierenden Spektren von SBA-15 dargestellt. 
 
Abbildung 4-25: DRIFT-Spektren der Proben MCM-41, MCM-41-TMS und MCM-41-Ethan-PMO. 
In allen Spektren sind die Banden zu erkennen, die dem Siliziumdioxidgerüst zugeordnet 
werden können. Weiter kann die erfolgreiche post-synthetische Funktionalisierung von MCM-41 
und SBA-15 mit Chlortrimethylsilan über die Bande bei 2900 cm-1 bestätigt werden. Diese kann 
der asymmetrischen Streckschwingung as,s (CH3) zugeordnet werden. Bei SBA-15-Ethan-PMO 
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und MCM-41-Ethan-PMO werden die Banden bei 1260 cm-1 und um 1410 cm-1 jeweils von den 
Streckschwingungen der Si-CH2-Gruppe und den Deformationsschwingungen  (-CH2) 
hervorgerufen. Hinsichtlich des Ethan-verbrückten MCM-41-Materials ist eine zusätzliche Bande 
bei 1490 cm-1 den asymmetrischen Deformationsschwingungen der Methylgruppe zugeordnet. 
 
Abbildung 4-26: DRIFT-Spektren der Proben SBA-15, SBA-15-TMS und SBA-15-Ethan-PMO. 
Darüber hinaus wurden die Hybridmaterialien mittels Elementaranalyse untersucht. Daraus 
ergaben sich für SBA-15-TMS und MCM-41-TMS: 1,78 % C und 0,62 % H bzw. 1,51 % C und 
0,95 % H, was einer Beladungsmenge von jeweils 0,33 mmolg-1 und 0,26 mmolg-1 entspricht. 
Die Ergebnisse der Elementaranalyse von SBA-15-A01, -A02 und MCM-48_M2-APTMS ergaben: 
9,18 % C, 2,20 % H und 2,69 % N bzw. 10,07 % C, 2,33 % H und 2,67 % N, sowie 9,85 % C, 
2,33 % H und 2,65 % N, was einer Beladungsmenge von 0,23 mmolg-1 in allen Fällen entspricht. 
Die Probe SBA-15-A02 wurde im Gegensatz zu SBA-15-A01 nach der Funktionalisierung weiter 
extrahiert, was jedoch keinen Einfluss auf die Beladungsmenge zeigt. Die Ergebnisse der 
Elementaranalyse sind in Tabelle 4-6 mit den theoretisch ermittelten Werten verglichen. Die 
Soll-Beladung ist im Fall der mit Chlortrimethylsilan (kurz: TMS) funktionalisierten Silikate 
deutlich höher als die Ist-Beladung. TMS wurde bei der Postfunktionalisierung im molaren 
Überschuss eingesetzt, wodurch die höhere theoretische Beladung im Vergleich zur Ist-Beladung 
erklärt wird. 
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Tabelle 4-6: Ergebnisse der Elementaranalyse der Proben SBA-15-TMS, MCM-41-TMS, SBA-15-APTMS und
MCM-48_M2-APTMS. 
 C /Gew.- % H / Gew.- % N / Gew.- % 
 soll ist soll ist soll ist 
MCM-41-TMS 16,58 1,51 4,18 0,95 - - 
SBA-15-TMS 16,58 1,78 4,18 0,62 - - 
SBA-15-A01 11,49 9,18 2,73 2,20 2,23 2,69 
SBA-15-A02 11,63 10,07 2,77 2,33 2,26 2,67 
MCM-48_M2-APTMS 11,61 9,85 2,76 2,33 2,26 2,65 
Die Festkörper-NMR-Spektren des mit UREA1 modifizierten MCM-48_M2 sind in Abbildung 4-27 
dargestellt. Das Lösungs-13C-NMR-Spektrum von UREA1 ist im Abschnitt 8.6 in Abbildung 8-2 
gezeigt. 
 
                  
Abbildung 4-27: 1H-29Si-CPMAS- und 29Si-MAS-Festkörper-NMR-Spektren und 1H-13C-CPMAS-NMR-Spektren von 
 MCM-48_M2 und MCM-48_2-UREA1-PMO. 
 Anzahl der Scans = 10.000, Kontaktzeit = 5 s; Rotationsgeschwindigkeit = 10 kHz. 
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Das 1H-29Si-CPMAS-NMR-Spektrum von MCM-48_M2 zeigt drei Resonanzen bei jeweils einer 
chemischen Verschiebung von etwa -90 ppm,  -100 ppm und -110 ppm, die Q2- [Si(OSi)2(OH)2], 
Q3- [Si(OSi)3OH] und Q4- [Si(OSi)4] -Gruppen zugewiesen werden können. Der zusätzliche Peak 
mit der chemischen Verschiebung von etwa -65 ppm im 1H-29Si-CPMAS-NMR-Spektrum von 
MCM-48_M2-UREA1-PMO wird Si-Atomen zugeordnet, die kovalent mit Kohlenstoffatomen 
verbunden sind und somit von der Verknüpfung an die UREA1-Gruppen stammen 
(gekennzeichnet mit T = [RSi(OSi)(OH)2]). Anhand der 29Si-MAS-Festkörper-NMR-Spektren ist 
deutlich, dass das Verhältnis der Peakflächen Q3/Q4 von MCM-48_M2 (Q3/Q4 = 0,47) zu 
MCM-48_M2-UREA1-PMO (Q3/Q4 = 0,55) zunimmt. Das 1H-13C-CPMAS-NMR-Spektrum von 
MCM-48_2-UREA1-PMO zeigt Resonanzen des Lösungsmittels Ethanol bei einer  chemischen 
Verschiebung von etwa 16 und 58 ppm. Weiterhin werden die Resonanzen im 
1H-13C-CPMAS-NMR-Spektrum der Probe MCM-48_2-UREA1-PMO bei den chemischen 
Verschiebungen von 30 ppm, 35 ppm, 50 ppm und ca. 73 ppm jeweils CH-, CH2-, CH3-N- und C-N-
Gruppen zugeordnet. Die chemische Verschiebung zwischen 140 und 160 ppm entspricht der 
Harnstoff-Gruppe im MCM-48_M2-UREA1-PMO-Material. 
4.2 Ergebnisse der Beladungsversuche 
Wie in Abschnitt 4.1 gezeigt, wurden die Materialien erfolgreich synthetisiert und vollständig 
charakterisiert. Für die Anwendung als Wirkstoffträgersystem wurden die ausgewählten 
mesoporösen Silikate im Anschluss mit CBZ beladen. Dazu wurden zunächst die physikalischen 
Eigenschaften des kristallinen Ausgangsmaterials untersucht und die 
Standardbeladungsstrategie ermittelt. 
4.2.1 Bestimmung der Carbamazepin-Kristallinität mit DSC und XRD 
Zur Ermittlung der Kristallinität von Carbamazepin (kurz: CBZ) wurde sowohl die dynamische 
Differenzkalorimetrie (englisch: Differential Scanning Calorimetry; kurz: DSC) als auch die 
Röntgenpulverdiffraktometrie (englisch: X-Ray Diffraction, kurz: XRD) als Messtechnik 
herangezogen. Zunächst wurden die verwendeten Chargen von CBZ hinsichtlich ihrer 
Kristallinität und vorkommender polymorpher Formen untersucht. In Abbildung 4-28 ist jeweils 
das thermische Verhalten von CBZ aus unterschiedlichen Chargen gezeigt. Wie in Abschnitt 2.2.2 
beschrieben, existiert CBZ in vier verschiedenen polymorphen Formen. Die jeweiligen 
Temperaturbereiche, in denen die Formen I – IV ihren Schmelzpunkt haben, sind in Abbildung 
4-28 farbig gekennzeichnet.  
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Abbildung 4-28: DSC-Thermogramm von kristallinem CBZ. (Der theoretische Schmelzbereich der  polymorphen 
 Formen von CBZ I, II, III und IV ist farblich gekennzeichnet. Unterschieden werden 
 Carbamazepin (kurz: CBZ) von Arevipharma; Sigma Aldrich; Sigma Aldrich in EtOH). 
Typischerweise wurde die Beladung der mesoporösen Silikate in Ethanol als Lösungsmittel 
durchgeführt. Daher wurde ebenfalls das thermische Verhalten von CBZ untersucht, das zuvor 
mit Ethanol unter gleichen Bedingungen wie bei der Beladung für 1 h behandelt und 
anschließend getrocknet wurde. Wie in Abschnitt 3.4.4 erläutert, wurde die 
Gesamtschmelzenthalpie von CBZ aus der Summe aller integrierten Peaks im 
Temperaturbereich von 120 °C bis 220 °C berechnet. CBZ von Arevipharma (CBZ_2) besitzt mit 129,58 J∙g-1 eine höhere Schmelzenthalpie als CBZ von Sigma Aldrich (CBZ_1) mit einer 
Schmelzenthalpie von 123,99 J∙g-1. Weiterhin ist das Signal, das dem Schmelzen von Form III 
zugeordnet wird, im Fall von CBZ_2 im Vergleich zu CBZ_1 zu niedrigeren Temperaturen 
verschoben. Der endotherme Peak bei 190 °C (Onset) im DSC-Thermogramm korrespondiert mit 
dem Schmelzen der polymorphen Form I und tritt in beiden Ausgangsmaterialien bei der 
gleichen Temperatur auf.  
Das DSC-Thermogramm des im Ethanol gelagerten CBZ_1 zeigt einen scharfen Peak zwischen 
153 °C und 168 °C, welcher der polymorphen Form II zugewiesen wird. Die polymorphe Form III 
besitzt ein endothermes Schmelzverhalten, das zu höheren Temperaturen verschoben ist. Der 
Peak zwischen 80 °C und 90 °C wird Ethanol und das Signal zwischen 180 °C und 187 °C der 
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polymorphen Form IV zugeschrieben. Weiterhin wird das thermische Verhalten zwischen 
189 °C und 195 °C dem Schmelzprozess der polymorphen Form I zugeordnet. Die 
Schmelzenthalpie der Form I von CBZ in Ethanol ist damit im Vergleich zum Ausgangsstoff 
CBZ_1 deutlich reduziert. Die Gesamtschmelzenthalpie von 123,39 J∙g-1 bleibt dennoch in allen 
CBZ-Chargen unverändert. Ergänzend sind die Ergebnisse aus den TGA-Messungen von beiden 
kristallinen CBZ-Ausgangsmaterialien im Anhang 8.12 in Abbildung 8-18 aufgeführt. 
In Abbildung 4-29 sind die Pulverröntgendiffraktogramme der in dieser Arbeit verwendeten 
CBZ-Chargen im Vergleich zu den aus der Literatur bekannten XRD-Daten der vier 
verschiedenen polymorphen CBZ-Formen gegenübergestellt. Wie bereits mittels DSC bestätigt, 
unterscheiden sich beide Ausgangsstoffe geringfügig in ihrer Kristallinität. In beiden 
CBZ-Proben ist überwiegend die P-monokline Form III und trikline Form I vertreten. 
 
Abbildung 4-29: Pulverröntgendiffraktogramme der beiden verwendeten kristallinen CBZ-
 Ausgangsmaterialien aus der Literatur entnommene Referenzdiffraktogramme der 
 unterschiedlichen polymorphen CBZ-Formen [67].  
In Abbildung 4-30 ist exemplarisch das Diffraktogramm eines mit CBZ beladenen mesoporösen 
Silikats im Vergleich zum kristallinen unbehandelten Ausgangsstoff und der aus der Literatur 
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bekannten Röntgendiffraktogrammen der einzelnen polymorphen Formen von CBZ dargestellt. 
Die im DSC auftretende Veränderung des CBZ hinsichtlich der Zusammensetzung aus 
verschiedenen polymorphen Formen nach Behandlung mit Ethanol kann ebenfalls im 
Röntgendiffraktogramm beobachtet werden.  
 
Abbildung 4-30: Pulverdiffraktogramme der polymorphen Formen des CBZ aus Literatur (oben), vom 
 kristallinen Ausgangsmaterial und der beladenen Probe MCM-48_M2-CBZ.  
Neben der deutlichen Reduktion der Reflexintensitäten des CBZ im Bereich von 2 = 5 bis 40 ° 
bei beladenen MCM-48_M2-Probe sind ebenfalls höhere Intensitäten für Reflexe zu erkennen, 
die der polymorphen Form I und II von CBZ zugeordnet werden. Der Reflex bei 2 = 5° wird der 
triagonalen Form CBZ I zugeordnet [68]. Dies spricht für eine Amorphisierung der kristallinen 
Spezies im mesoporösen Material. Dies wurde für alle untersuchten Materialien beobachtet.  
4.2.2 Variation der Beladungszeit 
Das mesoporöse Material MCM-41 wurde exemplarisch mit einem CBZ-Massenanteil von 
qCBZ,soll = 0,4 unter Verwendung von Ethanol als Lösungsmittel mit CBZ beladen. Für einen 
optimierten Beladungsprozess ist eine hohe Beladungsmenge und eine kurze Beladungsdauer 
notwendig. Die Beladungsdauer betrug 0,5; 1 und 2,5 h, wobei für die Entfernung des 
Lösungsmittels jeweils eine Stunde benötigt wurde. Das Produkt wurde weiterhin hinsichtlich 
der CBZ-Kristallinität aus XRD-Daten (Beschreibung der Bestimmung im Anhang 8.13; 
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Berechnung mittels Gleichung 8-4), eingenommenem CBZ-Volumen und NSA-Wert untersucht 
(vergleiche Abbildung 2-1). Dazu wurden die in Abschnitt 3.4 aufgeführten Gleichungen 
verwendet.  
 
Abbildung 4-31: NSA-Wert, CBZ-Kristallinität aus XRD-Daten ohne Berücksichtigung der 
 Verdünnungsrate, theoretisches und gemessenes CBZ-Volumen im beladenem 
 MCM-41-Material in Abhängigkeit von unterschiedlichen Beladungszeiten (Lösungsmittel: 
 absoluter Ethanol; c CBZ,0 = 7 g∙l-1; qCBZ,soll = 0.4; tBeladung = 0,5, 1,0, 2,5 h). 
Bei einer Beladung von 30 Minuten hat das in MCM-41 eingelagerte CBZ eine Kristallinität von 
über 11 % und das eingenommene CBZ-Volumen liegt bei 0,26 cm3∙g-1. Dies stimmt mit dem 
theoretisch berechneten CBZ-Volumen exakt überein. Wenn das tatsächlich eingenommene 
CBZ-Volumen größer als das theoretische VCBZ ist, wird von einer Amorphisierung des CBZ in 
Anwesenheit des MCM-41-Materials ausgegangen. Dies steht somit im Zusammenhang mit der 
bestimmten CBZ-Kristallinität. Mit steigender Beladungszeit auf 1 h sinkt die Kristallinität des 
CBZ auf etwa die Hälfte und das VCBZ,gemessen erhöht sich auf 0,37 cm3∙g-1. Die weitere 
Verlängerung der Kontaktzeit auf 3,5 h (1 h + 2,5 h) resultiert nicht in einer weiteren 
Verringerung der CBZ-Kristallinität. In der Literatur wird in der Regel eine Beladungsdauer von 
24 h bei der Verwendung von Ethanol zur Beladung von mesoporösen Silikaten mit Wirkstoffen 
angewendet. Im vorliegenden Fall (vergleiche Abbildung 4-31) ist jedoch eine Beladungsdauer 
von 1 h ausreichend und eine Verlängerung der Beladungsdauer führt weder zu einer weiteren 
Amorphisierung, noch zu einer höheren CBZ-Beladung. Deshalb wurde 1 h als Beladungszeit für 
alle weiteren Beladungsversuche festgelegt. 
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4.2.3 Screening der unterschiedlichen mesoporösen Silikate (MSM) als 
Wirkstoffträgersystem 
Zur Amorphisierung wurde das kristalline CBZ in die MSM geladen und das Verhalten von CBZ in 
den ausgewählten Trägern untersucht. Die ausgewählten mesoporöse Silikate sind im Weiteren 
nach M41S- und SBA-Materialien unterteilt, wobei mesozelluläre Schäume MCF bei den 
SBA-Materialien beschrieben werden. 
4.2.3.1 M41S-Materialien 
Die Materialien wurden vor und nach der Beladung mit CBZ mittels XRD charakterisiert, um die 
Erhaltung des Silikatgerüsts nach der Einbringung von CBZ in die Poren bzw. an die Porenwände 
zu bestätigen. Die Diffraktrogramme des as-synthetisierten beladenen und unbeladenen 
MCM-48_M2-Materials sind in Abbildung 4-32 exemplarisch dargestellt. Es ist hinsichtlich der 
strukturellen Ordnung keine Veränderung nach der Beladung mit CBZ im 
Pulverröntgendiffraktogramm erkennbar. Der Reflex bei 2 = 5 ° wird der polymorphen Form I 
von CBZ zugeordnet [68]. Somit hat die Einbringung von dem Wirkstoff CBZ keinen im 
Diffraktogramm sichtbaren Einfluss auf die strukturelle Ordnung der in der vorliegenden Arbeit 
untersuchten Silikatgerüste. 
 
Abbildung 4-32: Pulverröntgendiffraktogramme des mit CBZ-beladenen und des unbeladenen 
 MCM-48_M2-as. (* Reflex von CBZ). 
Zur Bestätigung der erfolgreichen Beladung der M41S-Materialien mit CBZ wurden die 
beladenen Proben zusätzlich mittels IR-Spektroskopie analysiert. Für die Materialien 
MCM-41-CBZ, MCM-48_M1-CBZ und MCM-48_M2-CBZ sind Banden bei Wellenzahlen zwischen 
1380 und 1710 cm-1 zu sehen, die CBZ zugeordnet werden (siehe Abbildung 4-33). Die Banden 
1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0
In
te
n
si
tä
t n
o
rm
ie
rt
 /
 w
. E
.
MCM-48_M2-as-CBZ
MCM-48_M2-as
2 Theta / °
3,5 4,0 4,5 5,0 5,5
(2
1
1
)
(2
2
0
)
(3
2
1
)
(4
0
0
)
(4
2
0
)
(3
3
2
)
*
91  Freisetzung von Carbamazepin aus mesoporösen Silikaten 
 
bei 1710 cm-1 und 1380 cm-1 können jeweils Valenzschwingungen von ν(C=O) und ν(C-N) 
zugeordnet werden. Darüber hinaus sind (C=C)-Streckschwingungen von aromatischen 
Verbindungen bei Wellenzahlen von 1500 cm-1 zu sehen. Die Bande bei 1605 cm-1 kann auf 
Deformationsschwingungen (-NH2) zurückgeführt werden.  
                   
 
Abbildung 4-33: ATR-IR-Spektren der mit CBZ beladenen M41S-Materialien. 
In Abbildung 4-34 sind Banden vom funktionalisierten Trägermaterial bei Wellenzahlen um 
1490 und 1678 cm-1 zu sehen, die jeweils von Deformationsschwingung  (=NH) und 
Valenzschwingung  (C=O) stammen. Die zusätzlichen Banden von CBZ sind bei circa 3500 cm-1 von Valenzschwingungen ν (-N-H) und mehrere Banden zwischen 3050 und 3250 cm-1 von 
Amid-Valenzschwingungen ν (-CO-NH2) erkennbar. Diese sind leicht zu niedrigeren 
Wellenzahlen im Vergleich zum Ausgangsmaterial CBZ aufgrund der Beladung in das MSM 
verschoben. Die letztgenannten Banden werden in der Literatur [141] als Bestätigung für 
Wasserstoffbrückenbindungen zwischen der Aminogruppe des CBZ und den Silanol-Gruppen 
des mesoporösen Silikats herangezogen und bieten somit eine Möglichkeit zur Überprüfung der 
Wechselwirkungen zwischen Trägermaterial und Wirkstoff. 
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Abbildung 4-34: DRIFT-Spektren der mit CBZ beladenen MCM-48_M2-APTMS, MCM-48_M1-UREA1-PMO und 
 MCM-48_M2-UREA2-PMO-Proben. 
Zur Ermittlung der CBZ-Beladung wurden Thermogravimetrie und Elementaranalyse eingesetzt 
und deren Resultate miteinander verglichen. In Abbildung 4-35 sind die Ergebnisse im Vergleich 
zum Soll-Massenanteil für alle mit CBZ beladenen M41S-Materialien als Mittelwert aus der 
Anzahl N an Beladungen dargestellt.  
 
Abbildung 4-35: Erreichte Beladung qCBZ durch TGA und EA bestimmt bei einer Soll-Beladung von 40 Gew.-% 
 für unterschiedliche M41S-Materialien. 
Die Soll-Beladung wurde aus dem Mittelwert der Einwaagen an CBZ bestimmt, so dass der 
Fehlerbalken in diesem Fall dem Fehler beim Einwiegen entspricht. Bei allen unmodifizierten 
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nahe qCBZ,soll = 0,40,01 gg-1 erzielt. Im Fall von MCM-48_M1-UREA1-PMO sind etwas niedrigere 
Beladungen zu verzeichnen. Im Allgemeinen ist der Fehlerbalken bei den ermittelten 
Beladungen mittels TGA geringer als mittels Elementaranalyse. Eine Evaluierung der TGA-
Ergebnisse zeigt, dass bei allen M41S-Materialien die Soll-Beladung von 40 Gew.-% erreicht 
wurde. 
Die CBZ-Kristallinität bestimmt aus DSC- und XRD-Messungen und die eingebrachte Masse CBZ 
bestimmt aus TGA-Messungen bezogen auf die Oberfläche der Matrix sind als Funktion der CBZ-
Beladung exemplarisch am Beispiel der Probe MCM-48_M1 in Abbildung 4-36 dargestellt. Es ist 
deutlich zu erkennen, dass erst ab einer Beladung von qCBZ = 0,3 gg-1 CBZ zum Teil in kristalliner 
Form vorliegt. Ab einer Beladung qCBZ > 0,4 gg-1 nimmt die CBZ-Kristallinität in MCM-48_M1 
nahezu exponentiell auf über 40  2 % (DSC) bei einer Beladung von qCBZ = 0,7 gg-1 zu. Mit Hilfe 
des Porenfüllgrades (vergleiche Gleichung 3-4 aus Abschnitt 3.5) wurde eine maximale 
Beladung von qCBZ = 0,64 ermittelt, bei der die Poren von MCM-48_M1 vollständig gefüllt sind. 
Weiterhin ist das Beladungsprofil durch die relative Ist-CBZ-Beladung qCBZ/ABET über die 
soll-CBZ-Beladung in Abbildung 4-36 dargestellt. Mit steigender Soll-CBZ-Beladung steigt 
ebenfalls die relative Ist-CBZ-Beladung linear bis zu 0,65 mgm-2 an. 
 
Abbildung 4-36: Kristallinität berechnet aus XRD und DSC, sowie Masse CBZ pro Fläche MCM-48_M1 über 
 Beladungsmenge qCBZ. 
Es ist eine deutliche Diskrepanz zwischen der mittels DSC und XRD bestimmten 
CBZ-Kristallinität im Bereich von qCBZ > 0,5 zu verzeichnen. Die Berechnung der CBZ-
Kristallinität aus XRD-Daten ist im Anhang 8.13 in Gleichung 8-4 dargestellt. Es wird davon 
ausgegangen, dass die CBZ-Kristallinität aus XRD-Daten lediglich als Anhaltspunkt innerhalb 
einer Messreihe zu verstehen ist. Die CBZ-Kristallinität aus DSC-Daten ist hingegen für die rein 
anorganischen Träger als quantitativer Wert anzusehen.  
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Die spezifische Oberfläche, das Porenvolumen und der mittlere Porendurchmesser der mit 
qCBZ,soll = 0,4 beladenen Materialien wurden anhand von Stickstoffsorptionsmessungen bestimmt 
und sind in Tabelle 4-7 jeweils vor und nach der Beladung mit CBZ vergleichend dargestellt. Der 
mittlere Porendurchmesser von MCM-41-CBZ, MCM-48-M1_UREA2-PMO-CBZ und MCM-48_M2-
APTMS-CBZ ist im Vergleich zu Ihren unbeladenen Materialien größer, was für eine Füllung der 
kleinen Poren mit CBZ spricht. Die texturellen Parameter wurden für die Berechnungen des 
NSA-Wertes, des CBZ-Volumens in den Poren und des theoretischen Porenfüllgrades verwendet. 
Tabelle 4-7: Spezifische Oberfläche, Porenvolumen, Porendurchmesser und Anzahl der ausgewerteten un- 
und beladenen mesoporösen M41S-Materialien mit CBZ. 
unbeladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm  
MCM-41 1116 ; 1117 0,89 ; 1,00 3,1  
MCM-48_M1 970 ; 1012 0,87 ; 0,96 2,4 ; 2,6  
MCM-48-M1_UREA1-PMO 864 0,76 2,6  
MCM-48-M1_UREA2-PMO 883 0,75 2,5  
MCM-48_M2 1096 – 1204 – 1342 0,81 – 1,09 –  1,19 2,5  – 2,6 – 2,7  
MCM-48_M2-APTMS 1105 0,38 2,5  
Beladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm  
MCM-41-CBZ 207 – 218 – 376 0,14 – 0,25 – 0,27 2,9 – 5,6  
MCM-48_M1-CBZ 349 – 474 0,11 – 0,35 2,1 – 2,3  
MCM-48-M1_UREA1-PMO-CBZ 570 0,29 2,8  
MCM-48-M1_UREA2-PMO-CBZ 311 0,12 3,4  
MCM-48_M2-CBZ 487 – 573 – 746 0,23 – 0,28 – 0,39 2,1 – 2,3 – 2,4  
MCM-48_M2-APTMS-CBZ 140 0,07 3,6  
Zur Bewertung der Beladung wurden der NSA-Wert, der theoretische Porenfüllgrad, das 
gemessene und theoretischen CBZ-Volumen, sowie die Kristallinität aus DSC und XRD berechnet. 
Diese sind in Abbildung 4-37 für die rein anorganischen M41S-Materialien mit 
qCBZ,soll = 0,4  0,01 aufgetragen.  Die hier verwendeten aus Stickstoffsorptionsmessungen 
erhaltenen spezifischen Oberflächen, Porenvolumina und Porendurchmesser sind in Tabelle 4-7 
blau markiert. 
 
Abbildung 4-37: NSA-Wert, theoretischer Porenfüllgrad, theoretisches und gemessenes CBZ-Volumen (links) 
 und CBZ-Kristallinität bestimmt aus XRD- und DSC-Daten (rechts) in beladenen 
 M41S-Materialien. 
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Die CBZ-Kristallinität von MCM-41-CBZ zu MCM-48_M1-CBZ unterscheidet sich lediglich 
geringfügig, ist jedoch etwa um den Faktor 5 höher als bei der Probe MCM-48_M2. Die niedrigste 
CBZ-Kristallinität mit 3  2 % wird mit der Probe MCM-48_M2-CBZ im Vergleich zu 
MCM-41-CBZ und MCM-48_M1-CBZ erhalten. Die XRD-Daten führen im Fall der MCM-41-Probe 
zu einer vergleichbaren Kristallinität wie die DSC-Daten. Im Fall der MCM-48_M1-Probe wird 
eine um etwa ein Drittel reduzierte Kristallinität ausgehend von den XRD-Daten im Vergleich zu 
den DSC-Daten erhalten. Der NSA-Wert der beiden MCM-48-Proben, die durch unterschiedliche 
Syntheserouten erhalten wurden, ist trotz ungleicher Oberfläche der Trägermaterialien von 
970 m2∙g-1 (M1) und 1204 m2∙g-1 (M2) circa 0,8. Im Gegensatz dazu besitzt MCM-41-CBZ mit 
ABET,unbeladen = 1117 m2∙g-1 einen NSA-Wert von unter 0,35, was für eine teilweise Blockierung der 
1D-Poren durch größere CBZ-Partikel spricht.  
Die mit CBZ beladenen postfunktionalisierten MCM-48-Materialien sind mit den jeweils rein 
anorganischen Silikaten beladen mit jeweils 40 Gew.-% CBZ miteinander verglichen (siehe 
Abbildung 4-38). Mit steigender Anzahl an Harnstoff-Gruppen im Silikat-Gerüst nimmt die 
Kristallinität des eingelagerten CBZ zu. Die gleiche Tendenz ist bei dem mit 
APTMS-modifizierten MCM-48_M2 zu beobachten. Somit wird durch Modifikation der MCM-48-
Materialien mit amin- bzw. amidhaltigen Gruppen durch Postfunktionalisierung bzw. Einbau in 
die Porenwände (PMOs) die CBZ-Kristallinität nicht reduziert. Der NSA-Wert ist für die 
verschiedenen Proben sehr unterschiedlich. Er liegt bei der Probe MCM-48_M1-UREA1-PMO-CBZ 
über 1, was für eine Abscheidung von CBZ-Nanopartikeln im Produkt spricht. Bei der Probe 
MCM-48_M1-UREA2-PMO-CBZ, die ähnliche strukturelle Parameter (spezifische Oberfläche, 
Porenvolumen) wie die Probe MCM-48_M1-UREA1-PMO-CBZ aufweist, ist der NSA-Wert nur 
halb so groß. Im Fall des MCM-48_M2-APTMS-CBZ kann anhand des NSA-Werts < 0,2 wiederum 
von einer Blockierung der Poren ausgegangen werden. Zusammenfassend resultiert die 
Beladung von M41S-Materialien mit CBZ in einer Reduzierung der Kristallinität des Wirkstoffs.  
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Abbildung 4-38: NSA-Wert, theoretischer Porenfüllgrad, theoretisches und gemessenes CBZ-Volumen (links) 
 und Kristallinität des CBZ berechnet aus XRD und DSC (rechts) in mit CBZ beladenen 
 MCM-48_M2-APTMS- und MCM-48_M1-UREA1/2-PMO-Materialien. 
4.2.3.2 Einfluss der Menge des Templats CTAT 
Darüber hinaus wurden mittels Soxhlet-Extraktion unter Variation der Extraktionszeiten 
MCM-48_M2-Materialien mit unterschiedlich großen Massenanteilen an Templatrückständen 
generiert (vergleiche Abschnitt 3.1.3). Durch Variation des Templatgehalts im MCM-48_M2 
sollte der Einfluss der CTAT-Masse auf die Beladung von CBZ im MSM bestimmt werden. Die 
spezifischen Oberflächen, die Porenvolumina, die mittleren Porendurchmesser und die 
organischen Massenanteile in der jeweiligen MCM-48_M2 Probe aus einer Synthesecharge S1 
nach unterschiedlicher Extraktionszeit X = 1, 2, 3 und 6 d sind in Tabelle 4-8 zusammengefasst.  
Tabelle 4-8: Spezifische Oberflächen, Porenvolumina, Porendurchmesser und CTAT- bzw. CBZ-Massenanteil 
aus TGA-Messungen von MCM-48_M2-c und -EXTR.-Xd (X = 1, 2, 3, 6) der Charge S1. 
unbeladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm CTAT-Gehalt / 
Gew.-% 
As-synthetisiert - - - 52 
EXTR.-1d 751 0,30 3,4 35 
EXTR.-2d 862 0,37 3,0 32 
EXTR.-3d 966 0,84 2,6 21 
EXTR.-6d 717 0,56 2,7 18 
Kalziniert 1255 1,08 2,6 0 
beladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm CBZ-Beladung / 
Gew.-% 
EXTR.-1d-CBZ 62 0,06 4,5 40 
EXTR.-2d-CBZ 100 0,09 3,8 39 
EXTR.-3d-CBZ 503 0,30 2,6 43 
Kalziniert-CBZ 525 0,27 2,5 40 
Die strukturellen Parameter der unbeladenen und mit CBZ beladenen Proben wurden auf den 
jeweiligen strukturellen Parameter des kalzinierten Materials normiert, um die Veränderung der 
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strukturellen Parameter in Abhängigkeit der Extraktionszeit zu verdeutlichen (Abbildung 4-39). 
Die normierte spezifische Oberfläche, Porenvolumen und der mittleren Porendurchmesser ist 
für das kalzinierte MCM-48_M2-Material daher 1.  
Mit steigender Extraktionszeit von 1, 2 bis zu 3 Tagen steigen die spezifische Oberfläche und das 
Porenvolumen, während der mittlere Porendurchmesser und der Templatanteil sinkt. Wird das 
Material 6 Tage extrahiert, ist die spezifische Oberfläche im Vergleich zu dem MCM-48_M2-S1-
EXTR.-3d von 966 m2g-1 auf 717 m2g-1 reduziert. Die Pulverröntgendiffraktogramme der im 
Soxhlet-Extraktor unter Verwendung von Ethanol als Lösungsmittel extrahierten 
MCM-48_M2-S1-Materialien sind im Anhang 8.10 in Abbildung 8-11 im Vergleich zum 
kalzinierten und as-synthetisierten MCM-48_M2-S1 gezeigt. Unter Berücksichtigung der 
Intensität ist eine deutliche Abnahme der strukturellen Ordnung des MCM-48_M2-S1-EXTR.-6d 
im Vergleich zu allen weiteren extrahierten und kalzinierten Materialien im XRD zu erkennen. 
Daher wird davon ausgegangen, dass eine längere Extraktionszeit von bis zu 6 Tagen die 
Ordnung der Struktur von MCM-48 nachhaltig beeinträchtigt. Für weitere Untersuchungen 
hinsichtlich der Beladung wurden daher lediglich MCM-48_M2-S1-Materialien herangezogen, die 
1; 2 oder 3 Tage extrahiert wurden. 
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Abbildung 4-39: Normierte spezifische Oberfläche, Porenvolumen und mittlerer Porendurchmesser mit 
 Templatmassenanteil der unbeladenen und CBZ-Massenanteil des beladenen Materials 
 MCM-48_M2-S1 in Abhängigkeit von der Extraktionszeit. 
Weiterhin wurde das Templat CTAT aus MCM-48_M2-as der gleichen Synthesemethode M2 
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Extraktionszeit von X = 1, 4, 2x2, 2x3 d (siehe Abschnitt 3.1.3) entfernt. Die 
Pulverröntgendiffraktogramme sind im Anhang 8.10 in Abbildung 8-11 zusammengefasst. Das 
Material MCM-48_M2-S2-EXTR.-1d sollte dabei als Referenz zur vorherig beschriebenen 
Versuchsreihe (MCM-48_M2-S1-EXTR.-1d) dienen. Im Fall von MCM-48_M2-EXTR.-2x2 und -
2x3 d wurde das Lösungsmittel Ethanol jeweils nach 2 und 3 Tagen Extraktion gewechselt. Die 
spezifischen Oberflächen, die Porenvolumina und der mittlere Porendurchmesser, sowie der aus 
TGA-Messungen errechnete CTAT-Massenanteil ist in Tabelle 4-9 zusammengestellt und in 
Abbildung 4-40 graphisch veranschaulicht. Die Stickstoffsorptionsisothermen, sowie die 
Porengrößenverteilung befinden sich im Anhang 8.11 in Abbildung 8-15. 
Tabelle 4-9: Spezifische Oberflächen, Porenvolumina, Porendurchmesser und CTAT- bzw. CBZ-Massenanteil 
aus TGA-Messungen von MCM-48_M2-c und -EXTR.-Xd (X = 1, 4, 2x2, 2x3) un- und beladen mit 
qCBZ,soll = 0,4 derselben Synthesecharge S2. 
unbeladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm CTAT-Gehalt / 
Gew.-% 
EXTR.-1d 859 0,35 2,9 31 
EXTR.-4d 942 0,68 2,5 22 
EXTR.-2x2d 939 0,75 2,5 19 
EXTR.-2x3d 955 0,81 2,5 22 
Kalziniert 1237 1,05 2,5 0 
beladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm CBZ-Beladung / 
Gew.-% 
EXTR.-1d-CBZ 302 0,14 2,5 42 
EXTR.-4d-CBZ 425 0,23 2,7 40 
EXTR.-2x2d-CBZ 460 0,28 2,6 40 
EXTR.-2x3d-CBZ 443 0,27 2,6 39 
Die Ausgangsmaterialien MCM-48_M2-S1 und –S2 weisen nahezu identische texturelle 
Eigenschaften auf (vergleiche Tabelle 4-8 und Tabelle 4-9). Hinsichtlich des Templatgehalts 
unterscheiden sich die Materialien MCM-48_M2 aus der Synthesecharge S1 und S2 nach 1 d 
Extraktionszeit mit 35 % und 31 % nur geringfügig. Überraschenderweise zeigt eine 
Verlängerung der Extraktionszeit von 4 d, 2x2 d und 2x3 d keine erwartungsgemäße weitere 
Senkung des Templatgehalts im Vergleich zu MCM-48_M2-S1-EXTR.-3d. Eine Aufsplittung der 
Extraktionszeit von 4 d auf 2x2 d zeigt hinsichtlich der strukturellen Parameter und des 
organischen Anteils an CTAT keine Unterschiede. Anders als bei der Probe MCM-48_M2-S1-
EXTR.-6d resultiert die Erneuerung des Extraktionsmittels auch nach 3 d und einer weiteren 
Extraktion von 3 d zu keiner Verminderung der strukturellen Ordnung (MCM-48_M2-S2-EXTR.-
2x3d) (vergleiche Diffraktogramme im Anhang). Somit lässt sich festhalten, dass eine 
Verlängerung der Extraktionsdauer über 3 d zu keiner erwartungsgemäßen weiteren 
Verringerung des Templatgehalts führt. Weiterhin bleibt die Ordnung der Struktur von MCM-
48_M2 in Ethanol mit Templat bei einer Extraktionsdauer von 6 d nicht erhalten.  
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Abbildung 4-40: Normierte spezifische Oberfläche, Porenvolumen und mittlerer Porendurchmesser mit 
 Templatmassenanteil der unbeladenen (oben) und CBZ-Massenanteil der beladenen 
 (unten) MCM-48_M2-S2 in Abhängigkeit der Extraktionszeit (Geteilte Symbole entsprechen den 
 Extraktionszeiten 2x2d und 2x3d). 
Zusätzlich wurden die rein silikatische Probe MCM-48_M2-c und das unbehandelte 
as-synthetisierte Material MCM-48_M2-as jeweils als Vergleich zu den extrahierten, 
templathaltigen MCM-48_M2-Probe mit 40 Gew.-% CBZ beladen. Die aus 
Stickstoffsorptionsmessungen (vergleiche im Anhang 8.11 in Abbildung 8-16) berechneten NSA-
Werte, sowie die theoretische und gemessene Volumeneinnahme des CBZ in den Poren des 
MCM-48_M2-S1-as, -EXTR.-1, -2, -3d und –c und die aus DSC-Messungen ermittelte 
CBZ-Kristallinität sind in Abbildung 4-41 gegenübergestellt. Mit sinkendem Templatgehalt und 
steigender spezifischer Oberfläche der jeweiligen Trägermaterialien (vergleiche Tabelle 4-8) 
sinkt die Kristallinität des CBZ im beladenen Produkt bis auf 0 % im kalzinierten MCM-48_M2. 
Für die as-synthetisierte MCM-48_M2-Probe wurde keine Stickstoffsorptionsmessung 
durchgeführt, wodurch kein NSA-Wert ermittelt werden konnte. Für die mit CBZ beladenen 
Materialien MCM-48_M2-EXTR.-1, -2 und -3d nimmt der NSA-Wert mit steigender 
Extraktionszeit bis auf NSA = 0,91 für die für drei Tage extrahierte MCM-48_M2-Probe zu. Im 
Fall des kalzinierten Materials ist der NSA-Wert mit 0,70 im Vergleich dazu deutlich kleiner. Das 
im Vergleich zum theoretischen um 48 % höhere ermittelte CBZ-Volumen im kalzinierten 
MCM-48_M2 weist auf eine vollständige Amorphisierung des CBZ im beladenen Produkt hin, was 
durch die berechnete Kristallinität bestätigt wird. Im Hinblick auf den Einsatz als 
Wirkstoffträger wird daher erwartet, dass das beladene kalzinierte Material MCM-48_M2 in 
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in-vitro-Freisetzungsstudien eine aufgrund der vollständigen Amorphisierung beschleunigte und 
vollständige Freisetzung von CBZ im Vergleich zum kristallinen Ausgangsmaterial besitzt. 
 
Abbildung 4-41: NSA-Wert, CBZ-Kristallinität bestimmt aus DSC-Messungen, theoretischer Porenfüllgrad, 
 theoretisches und gemessenes CBZ-Volumen in beladenen MCM-48_M2-as Materialien nach 
 Variation der Extraktionszeit im Soxhlet-Extraktor der Synthesechargen S1. 
In Abbildung 4-42 sind der NSA-Wert, die Kristallinität, der theoretische Porenfüllgrad, sowie 
das theoretische  und gemessene CBZ-Volumen für die Materialien der zweiten Synthesecharge 
MCM-48_M2-S2-EXTR.-Xd-CBZ (X = 1, 4, 2x2, 2x3) dargestellt. Die mit CBZ beladenen 
MCM-48_M2-EXTR.-1d aus den Synthesechargen S1 und S2 sollten hierbei als Reproduktion 
dienen und sind hinsichtlich CBZ-Kristallinität, theoretischem Porenfüllgrad, sowie CBZ-
Volumen nahezu gleich. Während der NSA-Wert eine Blockierung der Poren durch CBZ im Fall 
von MCM-48_M2-S1-EXTR.-1d-CBZ vermuten lässt, ist der NSA-Wert mit 0,61 für 
MCM-48_M2-S2-EXTR.-1d-CBZ fast um das Dreifache größer. Ein Zusammenhang zwischen der 
CBZ-Kristallinität und dem NSA-Wert ist für die hier gezeigten Materialien nicht erkennbar. Eine 
Erhöhung der Extraktionszeit von vier Tagen bis zu insgesamt sechs Tagen zeigt keine weitere 
signifikante Verringerung des Templatrückstands im MCM-48_M2 (siehe Tabelle 4-9). Die 
Beladung von CBZ in den zuvor genannten Materialien ist daher ebenfalls miteinander 
vergleichbar.  
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Abbildung 4-42: NSA-Wert, CBZ-Kristallinität bestimmt aus DSC-Messungen, theoretischer Porenfüllgrad, 
 theoretisches und gemessenes CBZ-Volumen in beladenen MCM-48_M2-as Materialien nach 
 Variation der Extraktionszeit im Soxhlet-Extraktor der Synthesechargen S2.  
Die 1H-NMR-Spektren des Extrakts der Extraktionen von MCM-48_M2-S2-EXTR.-2x2d und -2x3d 
sind jeweils nach der ersten und zweiten Extraktion im Anhang 8.6 in Abbildung 8-3 dem 
Spektrum des eingesetzten Templats CTAT gegenübergestellt. Dabei wird deutlich, dass nach 
Erneuerung des Extraktionslösungsmittels nach 2 d bzw. 3 d keine Resonanzen bei einer 
chemischen Verschiebung von  > 7 ppm zu erkennen sind, welche dem Benzolring des Tosylats 
zugehörig sind. Dieses Ergebnis stimmt gut mit den erhaltenen Daten aus der Elementaranalyse 
überein. Das Endprodukt MCM-48_M2-as enthält laut TGA-Messung 52 Gew.-% Templat mit 
einem molaren Verhältnis von 1 Tosylat- zu 3,83 CTA+. Das bedeutet im Vergleich zur 
Literatur [247] mit 1 Tosylat- zu 1,56 CTA+ einen deutlich höheren Anteil an kationischem CTA+ 
im as-synthetisierten MCM-48-Material.  
Das Templat CTAT in den Poren von MCM-48_M2 hat somit einen deutlichen Einfluss auf die 
Beladung von CBZ. Es wurde gezeigt, dass mit steigendem Templatgehalt die Kristallinität von 
CBZ im beladenen Material zunimmt und der NSA-Wert abnimmt. Eine Extraktionszeit von 3 d 
im Soxhlet-Extraktor mit 21 Gew.-% CTAT im MCM-48_M2 führt im Vergleich zu allen weiteren 
untersuchten MCM-48_M2-EXTR.-Xd-CBZ zum höchsten NSA-Wert von 0,91. 
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4.2.3.3 SBA-Materialien und mesozelluläre Schäume 
Die Struktur der beladenen Materialien der SBA-Reihe wurde vor und nach der Beladung mit 
CBZ unter dem Einsatz von Ethanol als Lösungsmittel mit Hilfe von Röntgendiffraktion bzw. 
Kleinwinkelstreuung (SAXS) untersucht. In Abbildung 4-43 sind exemplarisch die SAXS-
Diffraktogramme von SBA-16 und SBA-16-Ethan-PMO mit einer Beladung von 40 Gew.-% im 
Vergleich zum unbeladenen Ausgangsmaterial gezeigt. Während für SBA-16-CBZ deutliche 
Reflexe bei 2  = 5 und 8,8 ° zu erkennen sind, ist für SBA-16-Ethan-PMO lediglich bei 
2  = 5 ° ein Reflex mit deutlich reduzierter Intensität erkennbar. Diese Reflexe bei 2  = 5 und 
8,8 ° werden der polymorphen Form I von CBZ zugeordnet [68]. Sowohl die Position als auch die 
Intensität der Reflexe der Ebenen (110) und (211) für SBA-16, sowie der Ebenen (110), (200) 
und (211) für SBA-16-Ethan-PMO sind nach Beladung mit CBZ unverändert. 
Abbildung 4-43: SAXS-Diffraktogramme der mit CBZ beladenen und unbeladenen SBA-16 (links) und SBA-16-
 Ethan-PMO (rechts). (* Reflexe von CBZ). 
Die mesozelluläre Schaumstruktur MCF wurde exemplarisch neben der üblichen Zielbeladung 
von qCBZ,soll = 0,4 auch mit qCBZ,soll = 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 und 0,5 beladen. Die geordnete Struktur des 
MCFs ist nach Beladung sogar bis zu CBZ-Massenanteilen von 0,5 unbeeinflusst (vergleiche 
Abbildung 4-44). Daher wird eine Beeinträchtigung der Ordnung des Silikatgerüsts durch die 
Beladung mit CBZ ebenso wie bei den M41S-Materialien auch bei den SBA-Materialien 
ausgeschlossen.  
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Abbildung 4-44: SAXS-Diffraktogramme der mit unterschiedlichen CBZ-Mengen beladenen MCF-
 Materialien im Vergleich zum unbeladenen Ausgangsmaterial. 
Mit Hilfe der ATR-IR-Spektroskopie wurde die Beladung von CBZ in den SBA-Materialien 
untersucht. Die Spektren der mit qCBZ,soll = 0,4 beladenen Träger sind in Abbildung 4-45 
zusammengestellt. Es zeigen sich vier Banden, die CBZ zugeordnet werden können. Die Banden 
bei den Wellenzahlen 1710 cm-1, 1500 cm-1 und 1380 cm-1 können jeweils Valenzschwingungen von ν(C=O), ν(C=C) aus aromatischen Verbindungen und ν(C-N) zugeordnet werden. Im Fall von 
SBA-15-CBZ sind die dem CBZ zugehörigen Banden bei den zuvor genannten Wellenzahlen nach 
der Beladung zu niedrigeren Wellenzahlen verschoben. Bei 1605 cm-1 sind 
Deformationsschwingungen (-NH2) von CBZ zu beobachten. Dies beweist die Anwesenheit von 
CBZ in den beladenen SBA- und MCF-Materialien.  
 
Abbildung 4-45: ATR-IR-Spektren der mit CBZ beladenen SBA- und MCF-Materialien. 
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In Abbildung 4-46 sind die Ergebnisse aus thermogravimetrischen Analyse, Elementaranalyse 
und die theoretisch errechneten Soll-Beladungen an CBZ der SBA- und MCF-Materialien 
(CBZ,soll = 0,40,01) gegenübergestellt. Im Allgemeinen ist die Ermittlung des organischen Anteils 
mittels TGA genauer als mittels Elementaranalyse. In allen Fällen wurde die Zielbeladung von 
40 Gew.-% CBZ laut TGA erreicht, während die EA-Werte zwischen 25 und 36 Gew.-% variieren. 
 
Abbildung 4-46: Erreichte Beladungsmengen qCBZ der SBA-Materialien nach TGA und EA bei einer Soll-
 Beladung von qCBZ = 0,4. 
Die aus N2-Sorptionsmessungen bestimmten texturellen Parameter bestimmt der mit 40 Gew.-% 
an CBZ beladenen Proben sind in Tabelle 4-10 im Vergleich zu den unbeladenen 
Ausgangsmaterialien zusammengefasst.  
Tabelle 4-10: Spezifische Oberfläche, Porenvolumen, Porendurchmesser bestimmt aus 
 Stickstoffsorptionsmessungen der un- und beladenen  mesoporösen  SBA-
 Materialien und mesozellulären Schäume. 
unbeladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm 
SBA-15 821 – 858 – 904 1,11 – 0,87 – 1,18 5,3 – 5,5 – 5,7 
SBA-16 551 0,81 5,5 
SBA-16-Ethan-PMO 796 0,36 3,0 
MCF 774 2,30 10,0 (Fenster) 22,2 (Pore) 
beladen ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) d Pore / nm 
SBA-15-CBZ 232 – 263– 351 0,37 – 0,43 – 0,58 5,3 – 5,4 – 5,8 
SBA-16-CBZ 191 0,34 5,2 
SBA-16-Ethan-PMO-CBZ 171 0,14 2,6 
MCF-CBZ 217 0,91 9,0 (Fenster); 22,0 (Pore) 
Die blau markierten Parameter wurden jeweils zur Berechnung des theoretischen 
Porenfüllgrads, des theoretischen und gemessenen CBZ-Volumens, sowie des NSA-Wertes 
herangezogen und sind mit der mittels DSC und XRD bestimmten CBZ-Kristallinität in Abbildung 
4-47 dargestellt.  
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Abbildung 4-47: NSA-Wert, theoretischer Porenfüllgrad, theoretisches und gemessenes CBZ-Volumen (links) 
und CBZ-Kristallinität bestimmt mittels XRD und DSC (rechts) in beladenen SBA- und MCF-
Materialien. 
Der NSA-Wert liegt für die unmodifizierten Materialien MCF-CBZ, SBA-15-CBZ und SBA-16-CBZ 
jeweils bei 0,47, 0,51 und 0,58. Einer Blockierung der Poren von MCF, SBA-15 und SBA-16 mit 
CBZ-Partikeln wird daher ausgeschlossen. Für SBA-16-Ethan-PMO-CBZ ist der NSA-Wert << 1, 
was für eine Blockierung der hexagonal angeordneten Poren spricht. Dies wird durch das 
gemessene CBZ-Volumen bestätigt, welches deutlich unter dem theoretisch berechneten liegt. 
Die CBZ-Kristallinität bestimmt aus den Pulverröntgendiffraktogrammen steigt von MCF-CBZ, 
SBA-15-CBZ, SBA-16-CBZ zu SBA-16-Ethan-PMO-CBZ von über 6 %, 14 %, 16 % auf knapp 23 %. 
Dieses Ergebnis stimmt gut mit den gemessenen Volumina an CBZ im beladenen Produkt 
überein. In MCF liegt das CBZ mit einem Volumen von 0,46 cm3∙g-1 nahezu vollständig amorph 
vor, während in SBA-16-Ethan-PMO CBZ mit einer hohen Kristallinität und niedrigem CBZ-
Volumen von 0,08 cm3∙g-1 vorhanden ist. Das tatsächlich durch CBZ eingenommene Volumen in 
SBA-15 stimmt exakt mit dem theoretisch berechneten überein. Zusätzlich sind die aus DSC- und 
XRD-Messungen errechneten CBZ-Kristallinitäten identisch. Die hohe Diskrepanz zwischen den 
bestimmten Kristallinitäten aus den DSC- und XRD-Untersuchungen bei SBA-16-Ethan-PMO 
wird durch die Überlagerung der endothermen Phasenübergange von CBZ und dem eingebauten 
Präkursor BTME im DSC verursacht. 
Der Massenanteil an CBZ wurde für das Trägermaterial MCF zwischen qCBZ,soll = 0,1 und 0,5 in 0,1 
Schritten variiert, um die maximale Beladungskapazität zu ermitteln, sowie die Abhängigkeit der 
texturellen Parameter, der CBZ-Kristallinität und dem NSA-Wert von der Beladungsmenge zu 
bestimmen. Die Stickstoffsorptionsisothermen (oben) und die aus der BJH-Methode berechneten 
Porengrößenverteilungen aus Desorptions- und Adsorptionsast (unten) sind in Abbildung 4-48 
exemplarisch dargestellt. 
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Abbildung 4-48: Stickstoffsorptionsisothermen (oben) und Porengrößenverteilung (unten) der MCF-Materialien 
 unterschiedlicher Beladungsmenge qCBZ berechnet mit der BJH-Methode aus dem
 Adsorptions- (offene Symbole) und Desorptionszweig (geschlossene Symbole).  
Zur besseren Veranschaulichung sind die spezifische BET-Oberfläche, das Porenvolumen und 
der mittlere Porendurchmesser normiert auf den jeweiligen Parameter des unbeladenen 
Materials in Abhängigkeit des Massenanteils qCBZ,ist in MCF (siehe Abbildung 4-49) gezeigt. Das 
Porenvolumen, die spezifische Oberfläche und der mittlere Fensterdurchmesser von MCF als 
CBZ-Trägermaterial sinken stetig mit steigendem Massenanteil an CBZ, während der mittlere 
Käfigdurchmesser der Zelle kontinuierlich steigt. Bei letztgenanntem Phänomen ist nicht von 
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einer tatsächlichen Vergrößerung des Käfigs auszugehen, sondern von einem durch die 
Anwesenheit von CBZ zu größeren Durchmessern verschobene Porengrößenverteilung. Eine 
Beladung von MCF mit CBZ führt zur Blockierung überwiegend der Poren mit kleinen oder 
mittleren Durchmessern, wodurch der relative Anteil an Käfigen mit größeren mittleren 
Durchmessern zunimmt. Bei näherer Betrachtung der BJH-Porengrößenverteilung kann dies 
bestätigt werden.  
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Abbildung 4-49: Auf das Ausgangsmaterial normierte spezifische Oberfläche, Porenvolumen und mittlerer 
 Käfig- und Fensterdurchmesser von MCF-CBZ mit unterschiedlicher CBZ-Beladungen.  
In Abbildung 4-50 sind die berechneten CBZ-Kristallinitäten, der NSA-Wert, der theoretische 
Porenfüllgrad und sowohl das gemessene als auch das theoretische Porenvolumen in 
Abhängigkeit des Massenanteils an qCBZ,ist in MCF-CBZ aufgetragen. Mit zunehmendem 
Massenanteil an CBZ sinkt der NSA-Wert bis er sich einem Wert von 0,45 annähert. In diesem 
NSA-Wert-Bereich wird von keiner Blockierung der Poren von MCF durch CBZ ausgegangen. Bis 
zu einem Massenanteil von 0,3 g CBZ pro g MCF-CBZ liegt CBZ laut XRD und DSC amorph vor. 
Darüber hinaus wird eine um bis zu dreifach höhere CBZ-Kristallinität KXRD mittels XRD im 
Vergleich zum aus DSC bestimmten CBZ-Kristallinität KDSC erhalten. KXRD liegt für einen 
Massenanteil von qCBZ,soll = 0,5 bei circa KXRD = 11 %. Das Volumen, das von CBZ im beladenen 
Produkt eingenommen wird, weist keine erkennbare Abhängigkeit von der Beladungsmenge 
CBZ auf, liegt jedoch immer deutlich über dem theoretisch ermittelten. Dies spricht für einen 
hohen amorphen Anteil an CBZ im beladenen Produkt unabhängig von der Beladungsmenge. Die 
aus DSC bestimmten CBZ-Kristallinitäten deuten ebenfalls auf eine geringe CBZ-Kristallinität 
hin. 
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Abbildung 4-50: NSA-Wert, theoretischer Porenfüllgrad, theoretisches und gemessenes CBZ-Volumen (links) 
 und mittels XRD und DSC bestimmte Kristallinität der beladenen MCF-Materialien. 
4.2.3.4 Einfluss der Menge des Templats Pluronic P123 
Durch Variation der Extraktionszeit wurden SBA-15-Proben mit unterschiedlichen Gehalten an 
Templat Pluronic P123 erhalten (vergleiche Abschnitt 3.1.4). Damit sollte der Einfluss von 
unterschiedlichen Templatgehalten an Pluronic P123 auf die Beladung von CBZ in SBA-15 
analysiert werden. Die Pulverröntgendiffraktogramme der extrahierten SBA-15-Materialien sind 
im Anhang 8.10 in Abbildung 8-12 dargestellt. Die erhaltenen SBA-15-Materialien inklusive 
SBA-15-as und –c der gleichen Synthesecharge wurden mit 40 Gew.-% CBZ beladen. Der 
Templatrückstand bestimmt aus TGA-Messungen (im Anhang 8.12 in Abbildung 8-20 
dargestellt) ist im Vergleich zur CBZ-Kristallinität in den SBA-15-Proben in Abbildung 4-51 
gezeigt. Mit steigender Extraktionszeit zwischen 4 h und 128 h nimmt der Massenanteil an 
Pluronic P123 ausgehenden von 47 Gew.-% auf 13 Gew.-% (4 h), 9 Gew.-% (32 h) bis zu 
7 Gew.-% (128 h) ab. Die KristallinitätDSC des eingebrachten CBZ nimmt mit sinkendem 
Templatgehalt ebenfalls ab. Für die kalzinierte SBA-15-Probe steigt die Kristallinität KDSC wieder 
von 12  2 % im Fall von SBA-15 EXTR.-128h auf 16  2 % an. Die CBZ-Kristallinität KXRD ist im 
Vergleich zur CBZ-Kristallinität KDSC etwas geringer, zeigt jedoch die gleiche Tendenz in 
Abhängigkeit von der Beladung. 
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Abbildung 4-51: Templatgehalt und mittels DSC und XRD ermittelten CBZ-Kristallinität in SBA-15-as, -EXTR.-
 Xh (X = 4, 32, 128) und –c mit qCBZ = 0,4. 
Mit zunehmender Extraktionszeit nimmt erwartungsgemäß der Templatgehalt an Pluronic P123 
in SBA-15 ab. Nach anschließender Beladung von den hier gezeigten SBA-15-Materialien mit 
CBZ steigt die CBZ-Kristallinität im beladenen Produkt mit zunehmendem Templatgehalt. Ein 
Restmassenanteil von 16 % Pluronic P123 führt sogar zu einer etwas niedrigeren CBZ-
Kristallinität als im kalzinierten templatfreien SBA-15. Bezüglich der CBZ-Kristallinität ist daher 
ein positiver Effekt des Templats auf die Beladung von CBZ in SBA-15 zu verzeichnen. Die hier 
untersuchten SBA-15- und MCF-Materialien wurden daher im Weiteren als 
Wirkstoffabgabesysteme für CBZ in in-vitro-Freisetzungsversuchen getestet, um den Einfluss des 
Materials sowie des Templats Pluronic P123 auf die Freisetzungsgeschwindigkeit von CBZ aus 
den Materialien zu bestimmen.  
Während des Materialscreenings zeigte sich vor allem MCM-48_M2 mit der kubisch 3-D 
verknüpften Porenstruktur als vielversprechender Wirkstoffträger für CBZ aufgrund des hohen 
amorphen Anteils an CBZ, sowie des für diese Arbeit gewünschten günstigen NSA-Wert ≈ 1, der 
für die Ausbildung einer amorphen Schicht spricht. 
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4.2.4 Verwendung organischer Lösungsmittel 
Für MCM-48_M2 wurden unterschiedliche Beladungslösungsmittel, d. h. n-Hexan, 
Dichlormethan (kurz: DCM), Methanol und Ethanol unter sonst gleichen Bedingungen getestet. 
Eine Betrachtung der aus TGA-Messungen berechneten CBZ-Massenanteilen zeigt, dass bei allen 
eingesetzten Lösungsmitteln der Sollwert von qCBZ,soll = 0,4 erreicht wird (vergleiche Abbildung 
4-52). Der NSA-Wert ist in allen Fällen größer als 0,7, wodurch eine Blockierung der Poren 
ausgeschlossen werden kann. Aufgrund des eingenommen Volumens der CBZ-Moleküle von 
über 0,55 cm3∙g-1, sowie einer aus dem Thermogramm bestimmten vollständigen 
Amorphisierung von CBZ im Produkt ist der Einsatz von n-Hexan als Lösungsmittel zur 
Beladung von MCM-48_M2 im Vergleich zu DCM, Ethanol und Methanol geeigneter. Dies wird 
mit dem niedrigsten Dipolmoment von 0 Debye für n-Hexan begründet. DCM, Methanol und 
Ethanol besitzen jeweils ein höheres Dipolmoment von 1,60, 1,70 bzw. 1,69 D [263]. Da das 
Lösungsmittel nach der Beladung aus dem Produkt nicht vollständig entfernt werden kann und 
die Lösungsmittel DCM, Methanol und n-Hexan für den Menschen giftig sind, wurde in weiteren 
Versuchsreihen Ethanol als Standardlösungsmittel verwendet. Der Anteil an kristallinem CBZ ist 
unter Einsatz von Ethanol zusätzlich ähnlich niedrig wie bei n-Hexan als Lösungsmittel. 
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Abbildung 4-52: CBZ-Kristallinität, theoretisches und gemessenes Volumen an CBZ im beladenen 
 MCM-48_M2 bei einer Soll-Beladung von qCBZ = 0,4  0,01. 
  
n-Hexan DCM MeOH EtOH
0,0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0
 V
CBZ,gemessen
 / (cm3 g-1)  x
CBZ,soll
 / (mg
CBZ
 mg-1
Produkt
)
 V
CBZ,theoretisch
 / (cm3 g-1)  x
CBZ,TGA
 / (mg
CBZ
 mg-1
Produkt
)
 NSA-Wert  x
CBZ,EA
 / (mg
CBZ
 mg-1
Produkt
)
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
20
K
ri
st
al
li
n
it
ät
D
SC
 /
 %
111  Freisetzung von Carbamazepin aus mesoporösen Silikaten 
 
4.2.5 Langzeitstabilität 
Die Verbesserung der Auflösegeschwindigkeit von schwer wasserlöslichen Wirkstoffen kann 
durch eine Vielzahl an Methoden erzielt werden (vergleiche Abschnitt 2.2.3). Eine Möglichkeit 
ist das Einbringen des schwerwasserlöslichen Wirkstoffs in ein poröses Material, in dem durch 
räumliche Einschränkung eine Rekristallisationshemmung bewirkt wird. Um zu überprüfen, ob 
sich das Einbringen des CBZ in die mesoporösen Silikate positiv auf deren Lagerstabilität 
auswirkt, wurde die CBZ-Kristallinität mit DSC der mit qCBZ = 0,4 beladenen mesoporösen 
Silikate nach 0; 1; 3 und 48 Monaten Lagerung bei Raumtemperatur (siehe Abbildung 4-53) und 
8 °C (vergleiche Abbildung 4-54) bestimmt. 
 
Abbildung 4-53: Kristallinität berechnet aus DSC von CBZ in ausgewählten mesoporösen Silikaten nach 1 und 3 
 Monaten bei Raumtemperatur. 
Die CBZ-Kristallinität in MCM-41 im frisch beladenen Produkt beträgt anfänglich ca. 38 %. 
Überraschenderweise zeigt sich eine deutliche Reduktion auf 11 % der CBZ-Kristallinität in 
MCM-41 nach Lagerung bei Raumtemperatur. Ebenso sinkt KDSC von CBZ in MCM-48_M1 bereits 
nach 1 Monat bis zu 1  2 % und steigt nach 3 Monaten bis über 20 %. Die Lagerung in einem 
Exsikkator unter H2O-Ausschluss führt zu einer weiteren Absenkung von KDSC von 3  2 % auf 
1,6  2,1 %. Im Gegensatz dazu steigt die Kristallinität von CBZ geringfügig in SBA-15, 
MCM-48_M2-as und MCM-48_M2-c. Das in die hier untersuchte templathaltige Probe 
MCM-48_M2 eingebrachte CBZ weist bereits direkt nach der Beladung (0 Monate) eine über 
15 % höhere Kristallinität im Vergleich zum CBZ im kalzinierten MCM-48_M2 auf. Einen Einfluss 
auf die Rekristallisation von CBZ in Anwesenheit des Templats ist im Vergleich zum 
MCM 48_M2-c nicht zu erkennen.  
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Abbildung 4-54: Kristallinität berechnet aus DSC von CBZ in ausgewählten mesoporösen Silikaten nach 1; 3 
 und 48 Monaten bei 8 °C. 
In nahezu allen mesoporösen Silikaten steigt die Kristallinität von CBZ lediglich geringfügig, 
wenn die Lagerung bei 8 °C erfolgt. Die Lagerung der mit qCBZ = 0,4 beladenen mesoporösen 
Silikate MCM-41, MCM-48, SBA-15, MCF, sowie den Hybridmaterialien SBA-16-Ethan-PMO und 
MCM-48_M2-as sollte folglich bei 8 °C erfolgen. Eine Freisetzungsuntersuchung in-vitro von CBZ 
aus den porösen Silikaten nach Lagerung sollte neben den frisch mit CBZ beladenen MCM-, SBA- 
und MCF-Materialien weitere Erkenntnisse zur Beladung liefern (vergleiche Abschnitt 4.3.2.3).  
4.3 In-vitro-Freisetzungsexperimente mit beladenen Pulvern 
4.3.1 Reproduzierbarkeit der Freisetzungsversuche und Variation des 
Auflösungsmediums 
Zu Beginn wurde die Reproduzierbarkeit der in-vitro-Freisetzungsversuche mit SBA-15-CBZ 
exemplarisch für alle mit CBZ beladenen und freigesetzten Silikate überprüft (N = 4). Der Anteil 
an CBZ im Material wurde bei allen Materialien auf 40 Gew.-% festgelegt. Zusätzlich wurde der 
pH-Wert entsprechend dem Milieu im Magendarmtrakt von pH = 1,2 (wässrige Salzsäure), 
pH = 4,5 (destilliertes Wasser) bis pH = 6,8 (wässriger Phosphatpuffer) variiert. Die freigesetzte 
Menge QCBZ = 
nCBZ,tnCBZ,∞ (vergleiche Abschnitt 3.7 Gleichung 3-10) der in-vitro-Freisetzungen ist in 
Abbildung 4-55 als Funktion der Zeit dargestellt. Die Standardabweichung der freigesetzten 
CBZ-Mengen aus den Freisetzungsversuchen wurde für jeden Zeitpunkt nach Gleichung 8-1 im 
Anhang 8.2 berechnet und ist als y-Fehlerbalken gezeigt. Für die Freisetzung von CBZ aus 
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SBA-15 in destilliertem Wasser, sowie in wässriger Salzsäure wurde in allen Versuchen der 
gleiche Verlauf beobachtet. Dieses Profil wurde bereits in der Literatur [145] beschrieben und 
ist typisch für die Freisetzung von schwerwasserlöslichen Wirkstoffen aus MSM.  
 
Abbildung 4-55:  In-vitro-Freisetzung von CBZ aus SBA-15 mit qCBZ = 0,4 in unterschiedlichen 
 Freisetzungsmedien. (USP II Blattrührermethode, T = 37 °C, n = 75 rpm, VLM = 900 ml). 
Bezugnehmend auf die geringen Standardabweichungen ist die Reproduzierbarkeit der in-vitro-
Freisetzungsexperimente in destilliertem Wasser sehr gut. Weiterhin ist die aus SBA-15 
freigesetzte CBZ-Menge im Phosphatpuffer im Gegensatz zu den anderen Freisetzungsmedien 
über den gesamten Messbereich deutlich reduziert. Für die weiteren in-vitro-
Freisetzungsversuchsreihen wurde daher zur besseren Vergleichbarkeit der Daten 
untereinander jeweils destilliertes Wasser verwendet. Zusätzlich wurden die 
Freisetzungskurven bis zu einer freigesetzten CBZ-Menge von 60 % nach Higuchi und 
Korsmeyer-Peppas gefittet. Das Bestimmtheitsmaß der Fits nach Korsmeyer-Peppas (R2 = 0,999 
(dest. Wasser), 0,989 (Phosphatpuffer), 0,985 (HCl)) ist in allen drei Fällen größer als für den 
Higuchi Fit (R2 = 0,988 (dest. Wasser), 0,972 (Phosphatpuffer), 0,972 (HCl)). Weshalb der 
Korsmeyer-Peppas-Fit zur Beschreibung aller weiteren Freisetzungsverläufe herangezogen 
wurde. 
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4.3.2 In-vitro-Freisetzung von CBZ aus mesoporösen Silikaten  
4.3.2.1 M41S-Materialien 
Der Literaturüberblick hat bereits das große Potential der mesoporösen Silikate als 
Wirkstoffträger und –abgabematerialien gezeigt. Ein direkter Vergleich unterschiedlicher Träger 
auf Siliziumdioxid-Basis unter standardisierten Versuchsbedingungen ist jedoch bislang nicht 
erfolgt. Daher wurden die Materialien der M41S-Familie mit 40 Gew.-% CBZ unter Verwendung 
des Lösungsmittels Ethanol beladen. Anschließend wurde das Carbamazepin (kurz: CBZ) sowohl 
als kristalliner Ausgangsstoff, als auch aus MCM-41 und MCM-48 freigesetzt, die jeweils eine 
kanalähnliche bzw. dreidimensionale wurmartige Porenstruktur aufweisen. Weiterhin wurden 
Freisetzungsexperimente mit den postfunktionalisierten Trägermaterialien MCM-48_M2-APTMS 
und den UREA-verbrückten MCM-48_M1 durchgeführt. Das Freisetzungsverhalten von CBZ aus 
diesen Materialien wurde mit dem vom kristallinen Ausgangsstoff CBZ über einen Zeitraum von 
240 min verglichen. Die Resultate sind in Abbildung 4-56 oben dargestellt. Zur 
Veranschaulichung sind die gemessenen freigesetzten Mengen an CBZ nach 60 min in Abbildung 
4-56 unten gegenübergestellt. Die Bestimmung der Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k 
erfolgte nach dem Korsmeyer-Peppas-Model (vergleiche Abschnitt 2.5.1). 
Ambrogi et al. [146] untersuchten die Auflösung von kristallinem CBZ und CBZ aus mit 
14,4 Gew.-% CBZ beladenen MCM-41-Materials in destilliertem Wasser. Dabei wurde nach ca. 
15 min die ca. 1,6-fache CBZ-Menge im Vergleich zum kristallinen Ausgangsmaterial freigesetzt. 
Die Auflösung von CBZ aus den M41S-Materialien zeigt für die in Abbildung 4-56 dargestellten 
Daten einen ähnlichen Verlauf. Ein direkter Vergleich ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen 
Freisetzungsapparaturen und unterschiedlicher Beladungsmenge CBZ schwierig.  
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Abbildung 4-56: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus M41S-Materialien (oben) und Vergleich der 
 Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und der relativen freigesetzten CBZ-Menge nach 
 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten). (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, 
 n = 75 rpm, qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml;  - - - Linie = Korsmeyer-Peppas-Fit). 
Innerhalb von 30 min ist aus allen Trägern mehr als 50 % CBZ freigesetzt, im Fall des 
MCM-48_M2 sind es bereits 77 % der auf dem Träger befindlichen CBZ-Menge. Nach 240 min 
sind aus MCM-48_M2-APTMS nahezu 100 % CBZ freigesetzt worden. Somit ist die Freisetzungs-
geschwindigkeitskonstante k des CBZ aus allen hier gezeigten Matrizen gegenüber freien CBZ 
deutlich gesteigert. Während nach 60 min im Fall des kristallinen Ausgangsmaterials lediglich 
47 % aufgelöst wurde, lag der gelöste CBZ-Anteil aus allen mesoporösen Silikaten nach gleicher 
Zeit bei über 60 %. Die schnellste Auflösung des Wirkstoffs wird mit Hilfe von MCM-48_M2 als 
Träger erhalten (k = 0,27 min-n mit n = 0,346). Eine Funktionalisierung der Porenwände mit 
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APTMS führt zu einer Reduktion der Freisetzungsgeschwindigkeit von CBZ im Vergleich zum 
unmodifizierten Trägermaterial. Dies wird auf die ionische Wechselwirkungen zwischen der 
Carbamid-Gruppe des Wirkstoffs und den Amino-Gruppen des Trägers zurückgeführt. In der 
Regel wirken ausschließlich Wasserstoffbrückenbindungen zwischen den Silanol-Gruppen des 
anorganischen Silikats und den funktionellen Gruppen des Wirkstoffs (vergleiche 
Abschnitt 2.3.2). Die Einbringung von Harnstoff-Gruppen in das Silikatgerüst von MCM-48_M1 
führt zu keinem deutlichen Einfluss auf das Auflösungsverhalten von CBZ. Die Auflösung von 
CBZ aus MCM-48 der Synthesemethode M2 verläuft deutlich schneller als aus MCM-48 der 
Synthesemethode M1. Da das mesoporöse Silikat MCM-48_M2 einerseits einen niedrigeren 
Anteil der kristallinen Wirkstoffspezies und andererseits eine höhere spezifische Oberfläche, ein 
höheres Porenvolumen und eine kleinere mittlere Partikelgröße als das MCM-48_M1 besitzt, 
wird die Ursache der beschleunigten Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2 hiermit begründet. 
Folglich führen die strukturellen Eigenschaften des Trägers, sowie die Form des Wirkstoffs zu 
dem erkennbaren Unterschied in dem Auflösungsverhalten. 
Zusätzlich wurden jeweils die Materialien MCM-48_M2-S1-EXTR.-Xd (X = 1, 2, 3 d) aus der 
Soxhlet-Extraktion, sowie kalziniert und as-synthetisiert und die MCM-48_M2-S2-EXTR.-Xd (X = 
1, 4, 2x2, 2x3) mit CBZ beladen, um den Einfluss des in den Poren befindlichen Templats auf die 
Beladung und Freisetzung zu evaluieren. Die Ergebnisse aus den in-vitro-Freisetzungen mit den 
Korsmeyer-Peppas-Fits sind in Abbildung 4-57 zusammengefasst. Zusätzlich wurde unporöses 
kristallines ZnO mit CBZ unter gleichen Bedingungen beladen und der Wirkstoff freigesetzt.  
Während die Freisetzung von CBZ aus kristallinem ZnO ähnlich zu dem beladenen MCM-48_M2 
in den ersten Minuten eine schnellere Freisetzung im Vergleich zu kristallinem CBZ zeigt, 
werden jedoch für fortgeschrittene Zeitpunkte vergleichsweise niedrige gelöste Mengen an CBZ 
erzielt. Nach 1 h konnten im Vergleich zum kristallinen CBZ lediglich 33 % und nach 4 h 38 % 
CBZ aus ZnO gelöst werden. Es wird angenommen, dass das Vorhandensein eines amorphen 
porösen Trägermaterials zur Amorphisierung und folglich zur Verbesserung der 
Auflösungsgeschwindigkeit in Wasser notwendig ist.  
 
  
117  Freisetzung von Carbamazepin aus mesoporösen Silikaten 
 
 
Abbildung 4-57: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2-S1-as, -c, -EXTR.-Xd (X = 1, 2, 3) und 
 einem unporösen ZnO (oben) sowie Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten k und 
 relative freigesetzte CBZ-Menge nach 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten).
 (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, n = 75 rpm, qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml; - - - Linie = 
 Korsmeyer-Peppas-Fit). 
Überraschenderweise ist die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k bei der unkalzinierten 
Probe MCM-48_M2-as-CBZ mit 0,23 min-n (n = 0,40) im Vergleich zum kalzinierten Material mit 
0,27 min-n (n = 0,30) unwesentlich niedriger. Darüber hinaus wird aus MCM-48_M2-as nach 
60 min bereits 88 % des eingelagerten CBZ freigesetzt, während aus dem entsprechend 
kalzinierten Material nur 77 % des CBZ freigesetzt vorliegen. In Abbildung 4-57 unten ist 
erkennbar, dass die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante (k = 0,23 min-n mit n = 0,35) für 
MCM-48_M2-S1-EXTR.-2d vergleichbar mit k von MCM-48_M2-as und –c ist. Die höchste relative 
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Freisetzung QCBZ,60min wird mit dem 3 d im Soxhlet-Extraktor extrahierten MCM-48_M2-S1-
EXTR.-3d erzielt.  
Die Verläufe der in-vitro-Freisetzungen von CBZ aus MCM-48_M2-S2 EXTR.-Xd (X = 1, 4, 2x2, 
2x3) sowie die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und die nach 60 min freigesetzte 
Menge an CBZ sind in Abbildung 4-58 dem kristallinen Ausgangsstoff gegenübergestellt.  
 
Abbildung 4-58: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2-S2-as, -c, EXTR.-Xd (X = 1, 4, 2x2, 2x3) (oben) 
 sowie Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten k und relative freigesetzte CBZ-Menge nach 
 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten). (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, 
 n = 75 rpm, qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml; - - - Linie = Korsmeyer-Peppas-Fit). 
Das Freisetzungsprofil von CBZ aus MCM-48_M2-S2-EXTR.-1 und -4d entspricht dem von CBZ 
aus MCM-48_M2-S1-EXTR.-Xd, wobei die relative freigesetzte Menge an CBZ in den ersten 
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Minuten steil ansteigt und nach etwa 60 min abflacht. Im Gegensatz dazu ist das 
Freisetzungsverhalten von CBZ aus den Materialien MCM-48_M2-S2-EXTR.-2x2d und -2x3d 
signifikant unterschiedlich. Zunächst folgt die freigesetzte CBZ-Menge dem Verlauf vom 
kristallinen Ausgangstoff CBZ bis zu einem ersten angedeuteten Plateau nach etwa 15 min (siehe 
Abbildung 4-58 Pfeil), nimmt im weiteren Verlauf linear zu und endet in einem zweiten Plateau 
nach 60 min. Die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k wurde bei jedem Material aus der 
Anfangssteigung bis zu einer freigesetzten CBZ-Menge von maximal 60 % berechnet und liegt im 
Fall der untersuchten Träger deutlich unterhalb von 0,1 min-n. Dennoch liegt QCBZ,60min für 
MCM-48_M2-S2-EXTR.-Xd bei ca. 0,79 und daher deutlich über QCBZ,60min des kristallinen CBZ (ca. 
0,47). Somit ist die Freisetzung aus den silikatischen Materialien deutlich beschleunigt. 
In Abbildung 4-59 ist die Freisetzung von CBZ aus den Poren von MCM-48_M2 mit 
verschiedenen Anteilen an kationischem CTA+ und mit anionischem Gegenion Tosylat- 
schematisch dargestellt. Im Fall der mit CBZ beladenen templathaltigen MCM-48_M2-Probe ist 
zu erwarten, dass in diesem Fall der Diffusionsweg x mit steigendem Templatrückstand kürzer 
wird. Diese Annahme kann mit den zuvor diskutierten Freisetzungsgeschwindigkeiten nicht 
eindeutig bestätigt werden. Es ist dagegen erkennbar, dass die relative gelöste CBZ-Menge aus 
dem kalzinierten Material MCM-48_M2 nach 120 min bei knapp 90 % stagniert, während aus 
den templathaltigen Materialien CBZ vollständig freigesetzt werden kann.  
   
Abbildung 4-59: Schematische Darstellung der Freisetzung von CBZ (orange) aus den Poren poröser Silikate 
 mit Templat (links), teilweise extrahiertem Templat (mittig) und vollständig 
 herausgebranntem Templat (rechts) mit den erwarteten Diffusionswegen x1 < x2 < x3. 
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4.3.2.2 SBA-Materialien und mesozelluläre Schäume 
SBA-15 und SBA-16 mit ihrer kanalähnlichen bzw. käfigähnlichen, als auch MCF mit seiner 
schaumartigen Porenstruktur wurden wie in Abschnitt 3.5 beschrieben mit 40 Gew.-% CBZ 
beladen. In Abbildung 4-60 sind die Freisetzungsprofile mit ihren Korsmeyer-Peppas-Fits 
(oben) und die daraus berechneten Parameter wie Freisetzungsgeschwindigkeit k und die nach 
60 min freigesetzte Wirkstoffmenge von CBZ aus allen SBA-Materialien und MCF der kristallinen 
CBZ-Referenz gegenübergestellt.  
 
Abbildung 4-60: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus verschiedenen Proben (oben) und Gegenüberstellung  der 
 Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und relative freigesetzte CBZ-Menge nach 60 min 
 QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten). (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, 
 n = 75 rpm, qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml; - - - Linie = Korsmeyer-Peppas-Fit). 
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Ambrogi et al. [145] untersuchten die Auflösung von kristallinem CBZ und CBZ aus einer 
kommerziell erhältlichen Tablette sowie mit 40 Gew.-% CBZ beladenen SBA-15-Materials in 
destilliertem Wasser. Dabei wurden nach ca. 60 min jeweils die ca. 1,7-fache bzw. 1,4-CBZ-
Menge im Vergleich zum kristallinen Ausgangsmaterial bzw. der handelsüblichen Tablette 
freigesetzt. Die Auflösungsgeschwindigkeit von CBZ wurde durch Einbringung in die 
mesoporösen Silikate der SBA-Reihe in allen Fällen ebenfalls sichtbar erhöht. Ein direkter 
Vergleich mit der Studie von Ambrogi et al. ist aufgrund der unterschiedlichen 
Freisetzungsapparatur jedoch nicht gegeben. Die relative freigesetzte CBZ-Menge QCBZ nach 
60 min aus MCF, SBA-15, SBA-16, SBA-16-Ethan-PMO und SBA-15-as wurde jeweils zu 87 %; 
78 %; 63 %; 69 % und 72 % bestimmt. Für MCF und SBA-15 korreliert dieser Parameter nicht 
mit der Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, da das für die Berechnung herangezogene 
Modell von Korsmeyer-Peppas lediglich bis zu einer freigesetzten Wirkstoffmenge von 60 % 
anwendbar ist.  
Die Freisetzung von CBZ aus MCF ist wie aus dem Freisetzungsprofil in Abbildung 4-60 (oben) 
ersichtlich, deutlich schneller als aus SBA-15. Somit besitzt das dreidimensionale schaumartige 
Porensystem im Vergleich zu den kanal- und käfigähnlichen Porenstrukturen der SBA-15- und 
SBA-16-Probe ein steileres Freisetzungsprofil. Für den Ethan-verbrückten SBA-16-Träger wird 
im Vergleich zum rein anorganischen Silikat gleicher Porengeometrie (SBA-16) eine geringfügig 
höhere Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante von 0,09 min-n (zu 0,08 min-n) beobachtet. Die 
Anwesenheit des Templats Pluronic P123 in den Poren von SBA-15-as führt zu keiner 
eindeutigen Abnahme der Auflösungsgeschwindigkeit von CBZ im Vergleich zum kalzinierten 
SBA-15.  
Der Einfluss des Pluronic P123-Rückstandes auf die in-vitro-Freisetzung von CBZ aus SBA-15 
wurde daher ähnlich der MCM-48_M2-Extraktionsreihe ebenfalls untersucht. Die SBA-15-Probe 
wurde jeweils direkt nach der Synthese, nach 4 h; 32 h und 128 h Extraktionszeit sowie 
kalziniert mit qCBZ = 0,4 beladen. In Abbildung 4-61 oben sind die Ergebnisse aus der 
in-vitro-Freisetzung mit den entsprechenden Korsmeyer-Peppas-Fits gezeigt.  
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Abbildung 4-61: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus SBA-as, -c, -EXTR.-Xh (X = 4, 32, 128) und 
 Gegenüberstellung der Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten k und relative freigesetzte 
 CBZ-Menge nach 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit. (USP II Blattrührermethode; 
 T = 37 °C, n = 75 rpm; qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml; - - - Linie = Korsmeyer-Peppas-Fit). 
Die Freisetzung von CBZ aus allen SBA-15-Materialien ist schneller als die Auflösung des 
kristallinen Ausgangsstoffs. Die relative freigesetzte CBZ-Menge nach 60 min ist für 
SBA-15-as, -EXTR.-4h, -EXTR.-32h, EXTR.-128h und –c in der Reihenfolge 87 %; 78 %; 80 %; 
76 % bzw. 86 %. Für die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante ergibt sich in unveränderter 
Materialreihenfolge ein k von 0,17, 0,13, 0,10, 0,13, 0,22 min-n (vergleiche Abbildung 4-61 
unten). Die Freisetzung von CBZ ist folglich aus dem kalzinierten SBA-15 schneller als aus den 
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templathaltigen Vergleichsmaterialien, wobei die relative, freigesetzte Menge an CBZ nach 
180 min aus allen SBA-15-Materialien nahezu identisch ist.  
Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen der CBZ-Freisetzung aus der zuvor beschriebenen 
MCM-48_M2-Versuchsreihe. Die Auflösungsgeschwindigkeit von CBZ aus MCM-48_M2-S1-as ist 
vergleichbar mit MCM-48_M2-S1-c, während QCBZ nach 180 min stark variiert. Im Vergleich zu 
CTAT handelt es sich bei Pluronic P123 um ein nichtionisches polymerisches Templat, was zu 
dem beobachteten Unterschied im Freisetzungsverhalten führen kann.  
4.3.2.3 Langzeitstabilität 
Mesoporöse Silikate sind in der Literatur als Kristallisationsinhibitoren bezüglich eingebrachter 
kristalliner Spezies bekannt (siehe Abschnitt 2.2.3). Eine Veränderung der physikochemischen 
Eigenschaften des Wirkstoffs in der Matrix während der Lagerung beeinflusst das Verhalten 
in-vitro und muss deshalb überprüft werden. Nach Lagerung bei Raumtemperatur von 
24 Monaten wurden mit MCM-41-CBZ, SBA-15-CBZ und MCM-48_M2-CBZ derselben Charge 
erneut Freisetzungsexperimente durchgeführt. Die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k 
sowie die freigesetzte Menge CBZ sind jeweils direkt nach Beladung und nach Lagerung in 
Abbildung 4-62 dargestellt.  
 
Abbildung 4-62: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und relative freigesetzte CBZ-Menge nach 60 min 
 QCBZ,60min von CBZ aus verschiedenen mesoporösen Materialien nach Beladung und Lagerung 
 bei RT für 24 Monate bzw. 17 Monate bei T = 8 °C. (USP II Blattrührermethode; T=37 °C, 
 n=75 rpm, qCBZ=0,4, VH2O = 900 ml, Lagerung bei RT/ 8 °C). 
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Der nach 60 min freigesetzte CBZ-Anteil wurde nach 24 Monaten Lagerung bei Raumtemperatur 
für die Trägermaterialien SBA-15 bzw. MCM-48_M2 und MCM-41 in gleicher Reihenfolge um 
10 % reduziert bzw. um 8 % und 10 % gesteigert. Während die Freisetzungsgeschwindigkeits-
konstante k an SBA-15 von 0,21 min-n auf 0,09 min-n abnimmt, nimmt sie für MCM-41 von 
0,21 min-n auf 0,30 min-n und bei MCM-48_M2 von 0,27 min-n auf 0,35 min-n zu. Weiterhin 
wurden die mit CBZ beladenen MCM-48_M2-Proben direkt nach der Synthese, kalziniert und mit 
APTMS funktionalisiert sowie MCF und MSN für 17 Monate bei 8 °C gelagert. Während die 
Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k für das templathaltige MCM-48-Material nach 
17 Monaten Lagerung unverändert bleibt, steigt k für alle anderen Materialien deutlich an. Eine 
mögliche Erklärung ist die Ausbildung von zusätzlichen Silanol-Gruppen während der Lagerung 
bei Luftfeuchte, welche möglicherweise zu einer erhöhten Freisetzungsgeschwindigkeit wie im 
Falle der Untersuchungen von Mallearts et al. [81] führen (im Abschnitt 2.2.3). 
4.4 Feste Arzneiformen für die orale Einnahme 
Mesoporöse Silikate als Wirkstoffabgabesysteme werden meist als Pulver eingesetzt (vergleiche 
Abschnitt 2.4.3). Für ein Arzneimittel ist jedoch die Verwendung von Hilfsstoffen zur 
Formulierung für ein gewünschtes Freisetzungsprofil zwingend notwendig. Folglich kann eine 
sofortige oder eine kontinuierliche, verzögerte Freisetzung gezielt eingestellt werden. In der 
vorliegenden Arbeit wurden dahingehend die mit CBZ beladenen mesoporösen Silikate zu 
Tabletten und in Hartgelatinekapseln verarbeitet. 
4.4.1 Tabletten 
Da Carbamazepin (kurz: CBZ) als Antikonvulsiva eingesetzt wird und im kompletten 
Gastrointestinaltrakt resorbierbar ist, wurden mit Hilfe von Bindemitteln wie Zucker oder 
Polymeren Tabletten hergestellt. Dabei sollte ein lineares Freisetzungsprofil erhalten werden. 
Magnesiumstearat wurde eingesetzt, um die Fließfähigkeit der Pulvermischung zu verbessern, 
indem die interpartikulären Haftkräfte erniedrigt werden. Werden Maltose, Dextrose und 
Lactose als Bindemittel eingesetzt, deckelten die Tabletten sehr stark (vergleiche Bild unten in 
Tabelle 4-11). Durch das Aufplatzen der verpressten Schichten sind die in-vitro-Experimente 
schlecht reproduzierbar und daher wurden diese Tabletten verworfen. Im Gegensatz dazu 
lieferte der Einsatz von PEG 100.000 g∙mol-1 als Bindemittel zufriedenstellende nicht deckelnde 
Tabletten und folglich auch reproduzierbare Versuchsreihen (vergleiche Tabelle 4-11 Bild 
oben).  
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Tabelle 4-11: Zusammensetzung der Tablette zur kontinuierlichen Freisetzung von CBZ. 
Inhaltsstoff Funktion m / mg 
MSM-CBZ 
 
PEG 100.000 g∙mol-1, 
 
Maltose, 
Dextrose, 
Lactose 
 
Magnesiumstearat 
Wirkstoff auf Träger 
 
Bindemittel 
 
 
Bindemittel 
 
 
Fließregulierungsmittel 
150  
 
440  
 
 
 
 
 
10 
 
 
Das Freisetzungsprofil der Tablette und des Granulats aus mit qCBZ = 0,4 beladenem 
mesoporösen Silikatnanopartikel, PEG 100.000 und Magnesiumstearat, sowie des reinen MSN-
CBZ-Pulver und dem kristallinen CBZ ist in Abbildung 4-63 oben dargestellt. Während CBZ aus 
dem formlosen Pulver sofort freigesetzt wird, wird für die Tablette unter Verwendung von PEG 
100.000 als Bindemittel eine vergleichsweise langsame Freisetzung mit linearem 
Freisetzungsprofil beobachtet. Die Freisetzung von CBZ aus dem entsprechenden Granulat 
ähnelt der aus dem Pulver (MSN-CBZ).  
Nachdem die freigesetzte CBZ-Menge nach 24 h im Fall des Granulats bei 103 % liegt, wurde als 
Referenz eine Placebo-Tablette mit gleicher Zusammensetzung ohne Wirkstoff gepresst und 
unter gleichen Bedingungen aufgelöst. Die nach 24 h gezogene Probe zeigte keine Absorbanz bei 
Analyse mittels UV/Vis-Spektrometer mit λ = 284 nm. Dadurch kann ausgeschlossen werden, 
dass die hier verwendeten Hilfsmittel zu einer erhöhten Absorbanz im gleichen 
Wellenlängenbereich wie CBZ führt. Der Messwert liegt somit innerhalb der Fehlertoleranz. 
Die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, der Exponent n und die nach 60 min freigesetzte 
Wirkstoffmenge QCBZ,60min der Versuchsreihe sind im Säulendiagramm Abbildung 4-63 unten 
gegenübergestellt. Für die aus 1:3 MSN:PEG 100.000 hergestellte Tablette wird ein Exponent n 
nahe 1 erhalten. Es wird ein lineares Freisetzungsprofil über 24 h beobachtet, was einem 
kinetischen Freisetzungsmodell nullter Ordnung entspricht. Die Freisetzungsgeschwindigkeits-
konstante k ist im Fall von MSN-CBZ in Pulverform mit 0,087 min-n im Vergleich zum Granulat 
der Tablette mit 0,138 min-n deutlich niedriger. Durch die Pelletierung und das anschließende 
Mahlen der Tablettenmassen wurde die Auflösung von CBZ im Vergleich zum reinen Pulver 
MSN-CBZ beschleunigt, was mit der Zerkleinerung der Silikatpartikel begründet werden kann.  
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Abbildung 4-63: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus MSN in Form von Pulver, Granulat und einer Tablette 
 (oben) und Gegenüberstellung der Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und 
 relative freigesetzte CBZ-Menge nach 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten) mit 
 kristallinem CBZ als Referenz. (USP II Blattrührermethode; T=37 °C, n=75 rpm; qCBZ=0,4, 
 VH2O = 900 ml). 
Durch das Bindemittel bzw. Lösungsverzögerer PEG 100.000 konnte somit erfolgreich eine 
Tablette aus MSN-CBZ zur linearen Freisetzung von CBZ hergestellt werden, was zur 
Behandlung von Epilepsie notwendig ist (Retard-Präparat). Darüber hinaus sollten CBZ-
Arzneiformen entwickelt werden, die eine sofortige Freisetzung von CBZ garantieren, wie es bei 
der Behandlung von Trigeminusneuralgie (Gesichtsschmerzen) benötigt wird. Dazu wurden 
unterschiedliche Polymere wie PVPP, PVP10 und PVP25 als Sprengmittel in Kombination mit 
NaCl als osmotisch aktive Substanz oder PEG 100.000 als Bindemittel eingesetzt.  
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Tabelle 4-12: Ausgangszusammensetzung der Tabletten mit Variation des Polymers, sowie Bindemittel 
und osmotisch aktivem Salz. 
Inhaltsstoff Funktion m / mg 
MSM-CBZ 
PVPP, PVP10, PVP25 
PEG 100.000/ NaCl 
Magnesiumstearat 
Wirkstoff 
Spreng- / Bindemittel 
Bindemittel/ Osmotisch aktive Substanz 
Fließregulierungsmittel 
150  
75, 220 
75, 220 
20 
Die Freisetzungsprofile (oben) und die mit Hilfe des Korsmeyer-Peppas-Modells berechnete 
Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und der Exponent n, sowie die nach 60 min 
freigesetzte Menge CBZ (unten) sind in Abbildung 4-64 gegenübergestellt.   
 
 
Abbildung 4-64: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2 in Form von Tabletten unterschiedlicher 
 Zusammensetzung (Abschnitt 3.6.1 in Tabelle 3-1, oben) und Gegenüberstellung der 
 Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und der relativen freigesetzten CBZ-Menge nach 
 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten) im Vergleich zu kristallinem CBZ als 
 Referenz. (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, n = 75 rpm; qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml). 
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Die nach 60 min aus den Tabletten freigesetzte CBZ-Menge von mit ursprünglich als 
Sprengmittel eingesetztem PVP10 und PVP25 liegt in allen vier Fällen deutlich unter 10 %. 
Daher sind die Polymere PVP10 und PVP25 nicht für den Einsatz als Sprengmittel geeignet und 
wurden für weitere Versuche zur sofortigen Freisetzung nicht weiter eingesetzt. Die Tabletten 
mit dem Sprengmittel PVPP zeigten das erwartete sofortige IR-Profil (englisch: Immediate 
Release, Definitionen siehe Abschnitt 8.1 in Tabelle 8-1). Die Freisetzungsgeschwindigkeits-
konstante k wurde jeweils zu 0,052 min-n und 0,099 min-n für die Tabletten mit NaCl bzw. PEG 
100.000 bestimmt. Bei näherer Betrachtung der Freisetzungsprofile wird ersichtlich, dass CBZ 
schneller aus der Tablette mit dem Bindemittel PEG 100.000 als mit NaCl als osmotisch aktive 
Substanz gelöst wird. Nach 60 min nähern sich beide Verläufe bei einer freigesetzten CBZ-Menge 
von knapp über 60 % einander an und zeigen danach ein ähnliches Freisetzungsprofil. Von den 
untersuchten Polymeren hat sich somit PVPP als geeignetes Sprengmittel erwiesen, um ein IR-
Profil zu generieren. Die Verwendung der Bindemittel NaCl oder PEG 100.000 führen zu keinen 
für die vorliegende Arbeit relevanten Unterschieden im Freisetzungsverhalten von CBZ. 
Daher wurde weiterhin auf Basis der Tablettenzusammensetzung unter Verwendung von NaCl 
das Verhältnis aus xMCM-48_M2 : xPVPP : xNaCl  zu höheren Anteilen an Sprengmittel bei 
gleichbleibendem Verhältnis von PVPP zu NaCl von 1 : 0,5 : 0,5 auf 1 : 1,5 : 1,5 gesteigert. 
Darüber hinaus wurde CBZ aus dem Granulat gleicher Zusammensetzung und das beladene 
Pulver MCM-48_M2 mit qCBZ = 0,4 im Vergleich zum kristallinen Ausgangsstoff CBZ über 24 h 
freigesetzt. Die Freisetzungsprofile sind in Abbildung 4-65 oben dargestellt.  
Pulverdiffraktogramme des beladenen Pulvers, der Tablettenmasse und der gepressten und 
anschließend granulierten Tablette sind im Anhang 8.10 in Abbildung 8-13 gezeigt. Nach dem 
Vermengen des mesoporösen Silikats mit den Hilfsstoffen sind die Intensitäten der Reflexe, die 
dem MCM-48_M2 zugeordnet wurden, aufgrund der Verdünnung stark reduziert. Durch das 
anschließende Pressen mit 700 MPa zu einer Tablette wie auch nach dem Granulieren der 
Tablette sind diese Reflexe vollständig verschwunden. Das spricht für eine irreversible 
Zerstörung der Struktur des MSM durch das Pressen (vergleiche Abschnitt 2.3.1). Die Zerstörung 
der Struktur nach der Beladung ist vermutlich für die Anwendung als Arzneiform unkritisch. 
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Abbildung 4-65: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2 in Form von Pulver und Tabletten 
 unterschiedlicher Zusammensetzung (Abschnitt 3.6.1 in Tabelle 3-1, oben) und 
 Gegenüberstellung der  Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und relative freigesetzte 
 CBZ-Menge nach 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten) im Vergleich zu 
 kristallinem CBZ als Referenz. (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, n = 75 rpm; qCBZ = 0,4, 
 VH2O = 900 ml). 
Insgesamt erfolgt die Freisetzung von CBZ aus den beladenen Produkten stets schneller als die 
des reinen CBZ. Die Freisetzung von CBZ aus der Tablette mit einer Ausgangszusammensetzung 
von xMCM-48_M2 : xPVPP : xNaCl = 1 : 1,5 : 1,5 erfolgt wesentlich schneller als aus der Tablette mit 
xMCM-48_M2 : xPVPP : xNaCl = 1 : 0,5 : 0,5. Aus dem Granulat mit xMCM-48_M2 : xPVPP : xNaCl = 1 : 1,5 : 1,5 
wird nach 60 min nahezu die gleiche Menge an CBZ freigesetzt wie aus der Tablette mit gleicher 
Zusammensetzung. Jedoch ist die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k im Fall der Tablette 
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fast doppelt so groß. Dies stimmt mit den Erwartungen überein, da das Granulat eine größere 
Oberfläche im Vergleich zur Tablette besitzt. 
Die unverformte Tablettenmasse hat eine Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k von 
0,225 min-n ähnlich der fertigen Tablette mit k = 0,215 min-n, weist jedoch die niedrigste 
freigesetzte CBZ-Menge nach 60 min mit Q60min = 0,55 im Vergleich zu den anderen 
Arzneiformen gleicher Zusammensetzung (xMCM-48_M2 : xPVPP : xNaCl = 1 : 1,5 : 1,5) auf. Nachdem 
PVPP beispielsweise als Wasserlöslichkeitsverbesserer bei Feststoffdispersionen eingesetzt 
wird [2], könnte die beschleunigte Freisetzung von CBZ aus dem Granulat und der Tablette im 
Vergleich zum unverformten Pulver damit begründet sein. 
Die beiden bisher erfolgreich umgesetzten Freisetzungsprofile sollten in Form einer 
Zweischichttablette miteinander kombiniert werden, um 50 % des Wirkstoffs von CBZ 
schnellstmöglich und den restlichen Wirkstoff kontinuierlich freizusetzen. Der Vorteil dieser 
Zweischichttablette liegt darin, dass bei schneller Metabolisierung von CBZ stetig frischer 
Wirkstoff nachgeliefert wird. Eine derartige zweischichtige Tablette wurde durch die 
Tablettierung einer sofort-freisetzenden Schicht und einer linear auflösenden Schicht hergestellt 
(vergleiche im 3.6.1 in Tabelle 3-2). Die Freisetzungsprofile von CBZ aus dem formlosen Pulver 
MCM-48_M2-CBZ, der Zweischichttablette und dem reinen CBZ sind in Abbildung 4-66 oben 
gegenübergestellt. In Abbildung 4-66 unten sind jeweils die mit Hilfe des Korsmeyer-Peppas-
Modell errechneten Parameter k und n, sowie die nach 60 min freigesetzte Menge an CBZ 
gezeigt.  
Zunächst verläuft die Freisetzungskinetik von CBZ aus der Zweischichttablette analog dem 
unverformten Pulver. Nach 3 h wurden jeweils ca. 44 % und 81 % CBZ aus der 
Zweischichttablette und dem Pulver von MCM-48_M2-CBZ freigesetzt. Im weiteren Verlauf steigt 
die freigesetzte Wirkstoffmenge im Fall der Arzneiform linear an. Nach 72 h wurden 90 % des 
CBZ gelöst. Jedoch lagen noch Tabletten in ihrer ursprünglichen Form vor. Somit erfüllt die 
entwickelte Zweischichttablette ihre Funktion, indem in den ersten 3 h CBZ schnell freigesetzt 
wird und anschließend eine kontinuierliche Freisetzung des Wirkstoffs folgt. 
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Abbildung 4-66: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2 in Form von Pulver, Granulat und einer 
 Zweischicht-Tablette (Abschnitt 3.6.1 in Tabelle 3-2, oben) und Gegenüberstellung der 
 Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k  und relative freigesetzte CBZ-Menge nach 60 min 
 QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten) im Vergleich zu kristallinem CBZ als Referenz. 
 (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, n=75 rpm; qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml). 
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4.4.2 Hartgelatinekapseln 
Neben der Entwicklung von Tabletten sollten zusätzlich die Verwendung von Kapseln als 
Darreichungsform für mit CBZ beladene mesoporöse Silikate überprüft werden. Daher wurde 
das mit CBZ beladene MCM-48_M2 formlos als Pulver oder als Granulat in Hartgelatinekapseln 
mit PVPP und NaCl als Sprengmittel bzw. osmotisch aktive Substanz überführt. Die 
in-vitro-Freisetzungen von CBZ aus dem Pulver, dem Granulat und den beiden Kapseln sind dem 
reinem CBZ in Abbildung 4-67 oben gegenübergestellt. Die aus den Freisetzungsexperimenten 
ermittelte Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten k, der Exponent n und QCBZ,60min sind in 
Abbildung 4-67 unten verglichen.  
 
Abbildung 4-67: In-vitro-Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2 in Form von Pulver, Granulat und Kapseln 
 unterschiedlicher Füllung (Zusammensetzung in Abschnitt 3.6.2 in Tabelle 3-3, oben) und 
 Gegenüberstellung der Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und relative freigesetzte CBZ-
 Menge nach 60 min QCBZ,60min aus Korsmeyer-Peppas-Fit (unten) im Vergleich zu kristallinem 
 CBZ als Referenz. (USP II Blattrührermethode; T = 37 °C, n = 75 rpm; qCBZ = 0,4, VH2O = 900 ml). 
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Die Freisetzung von CBZ aus dem Granulat MCM-48_M2-CBZ ohne jegliche Hilfsstoffe ist im 
Vergleich zum pulverförmigen MCM-48_M2-CBZ deutlich verlangsamt. Durch den Einsatz von 
Hilfsstoffen wie PVPP und NaCl zur Pelletierung und anschließenden Granulierung konnte zuvor 
keine Verlangsamung der Freisetzung von CBZ erzielt werden (siehe Abbildung 4-65). Daher 
wird davon ausgegangen, dass durch das Pressen des mit qCBZ = 0,4 beladenen MCM-48_M2 die 
Poreneingänge durch die partielle Zerstörung der Struktur blockiert werden und somit die 
Diffusion des Wirkstoffs aus den Poren verhindert wird (vergleiche Abschnitt 8.10 Abbildung 
8-13). Durch die blockierten Poreneingänge wird die Diffusion des Wirkstoffs aus den Poren 
behindert und folglich der Freisetzungsprozess verlangsamt.  
Die Freisetzung von CBZ aus MCM-48_M2 aus den mit den Hilfsstoffen PVPP und NaCl gefüllten 
Kapseln verläuft analog dem pulverförmigen MCM-48-M2. Eine Füllung der Hartgelatinekapseln 
mit Pulver resultiert im Vergleich zum Granulat in einer deutlich verbesserten 
Reproduzierbarkeit, was in der kleineren Standardabweichung zum Ausdruck kommt. Die 
Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten k von 0,198 min-n und 0,197 min-n für das formlose 
Pulver bzw. die Pulvermischung in den Kapseln sind nahezu identisch. Die Beladung von 
MCM-48_M2-CBZ in Hartgelatinekapseln unter Zugabe der Hilfsstoffe PVPP und NaCl bei 
Beibehaltung des geforderten Freisetzungsverhaltens ist somit problemlos möglich. 
5 Adsorption von Carbamazepin in Wasser an poröse Materialien 
Aufgrund der schlechten Wasserlöslichkeit von CBZ, der damit verbundenen ungenügenden 
Resorption im menschlichen Gastrointestinaltrakt und der anschließenden unzureichenden 
Entfernung von CBZ aus dem Abwasser reichern sich derartige schwer wasserlösliche 
Wirkstoffe in der Umwelt an. Die Adsorption ist, wie in Abschnitt 2.7.2 beschrieben, eine 
vielversprechende Methode zur Reduktion dieser Pharmaka in Abwasseraufbereitungsanlagen. 
Demgemäß werden in weiteren Abschnitten die kinetischen Untersuchungen zur adsorptiven 
Entfernung von CBZ mittels porösen Materialien aus Wasser beschrieben und diskutiert. 
5.1 Batch-Adsorptionsversuche 
5.1.1 Adsorptionskinetik von CBZ an poröse Materialien 
Neben der Ermittlung der Adsorptionskapazität, sowie der Bestimmung der 
Adsorptionsisothermen ist die Bestimmung der Adsorptionskinetik erforderlich. Dazu wurden 
Batch-Versuche im Schüttelbad der Firma Julabo bei 25 °C und 100 rpm mit einer wässrigen 
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CBZ-Lösung (c = 30 mgl-1) durchgeführt. Es wurden jeweils 1 gl-1 Adsorbens eingesetzt. In 
Abbildung 5-1 sind die Adsorptionskinetiken der zwei Referenzmaterialien (Aktivkohle und Y-
Zeolith) sowie exemplarisch ein Vertreter der SBA-Reihe und der M41S-Reihe (links) und der 
ausgewählten MOFs (rechts) gezeigt.  
Abbildung 5-1: Kinetik der Adsorption von CBZ an Aktivkohle unbehandelt und gemörsert, MCM-41, 
 SBA-15-APTMS und Y-Zeolith (links) sowie von CAU-1, MIL-100(Fe) und ZIF-8 (rechts). 
 (cCBZ,0 = 30 mg∙l-1, cads= 1 g∙l-1, T = 25 °C ± 1 °C, n = 100 rpm). 
Bereits innerhalb weniger Minuten ist das Adsorptionsgleichgewicht und bezüglich der 
Beladung ein Plateau für alle SBA- und M41S-Materialien und dem Y-Zeolith erreicht. Dabei wird 
im Vergleich zur Aktivkohle eine deutlich geringere Beladung erreicht, die im Einklang mit der 
deutlich geringeren spezifischen Oberfläche ist. Bei der gewählten Aktivkohle ist das 
Adsorptionsgleichgewicht erst nach 22 h erreicht. Durch die Verkleinerung der Partikel, d. h. 
Reduzierung des Diffusionsweges, wird ein Verlauf der Adsorptionskinetik analog zu den 
mesoporösen Silikaten erreicht. Im Fall der MOFs, weist ZIF-8 ebenfalls einen schnellen Anstieg 
der Beladung mit anschließendem Adsorptionsplateau auf. Im Gegensatz dazu ist die Adsorption 
von CBZ an MIL-100(Fe) und CAU-1 langsamer und ist jeweils erst nach 6 h und 24 h im 
Gleichgewicht. Im folgenden Abschnitt sind die Adsorptionsisothermen von CBZ abgebildet. 
5.1.2 Adsorptionsisothermen von CBZ an porösen Materialien 
In den nachfolgenden Abbildungen sind die Reinstoff-Adsorptionsisothermen von CBZ an 
MCM-41, -TMS, -Ethan-PMO, SBA-15, -TMS, Ethan-PMO, -APTMS, Aktivkohle und Y-Zeolith 
gegenübergestellt. Diese wurden jeweils nach den Modellen von Henry, Langmuir und 
Freundlich ausgewertet.  
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Abbildung 5-2: Adsorptionsisothermen von CBZ an den ausgewählten mesoporösen Silikaten und dem 
 Y-Zeolith nach Henry (oben), Langmuir (mittig) und Freundlich (unten). 
Die Isothermen von CBZ zeigen für die untersuchten Adsorbentien ein Adsorptionsverhalten, 
das am besten durch die Langmuir oder Freundlich-Isotherme beschrieben werden kann 
(vergleiche Tabelle 5-1). Die Ergebnisse der CBZ-Isothermen für SBA-15 stimmen gut mit den 
Daten von Bui et al. [229] überein. Während im Fall von MCM-41 die Reinstoff-
Adsorptionsisothermen durch Modifikation des Silikats (MCM-41-TMS) im Bereich kleiner 
Konzentrationen steiler ansteigt, wird bei SBA-15 nahezu keine Veränderung im Vergleich zu 
0 10 20 30 40 50 60
0
5
10
15
20
25
30
Henry
 MCM-41  MCM-41-TMS  MCM-41-Ethan-PMO  Y-Zeoltih
q
e 
/ 
(m
g 
g-
1
)
c
CBZ,e 
/ (mg l-1)
0 10 20 30 40 50 60
0
5
10
15
20
25
30
 MCM-41  MCM-41-TMS  MCM-41-Ethan-PMO  Y-Zeolith
q
e 
/ 
(m
g 
g-
1
)
c
CBZ,e 
/ (mg l-1)
Langmuir
0 10 20 30 40 50 60
0
5
10
15
20
25
30
Freundlich
 MCM-41  MCM-41-TMS  MCM-41-Ethan-PMO  Y-Zeolith
q
e 
/ 
(m
g 
g-
1
)
c
CBZ,e 
/ (mg l-1)
0 10 20 30 40 50 60
0
5
10
15
20
25
30
Henry
 SBA-15  SBA-15-TMS  SBA-15-Ethan-PMO  SBA-15-APTMS
q
e 
/ 
(m
g 
g-
1
)
c
CBZ,e 
/ (mg l-1)
0 10 20 30 40 50 60
0
5
10
15
20
25
30
 SBA-15  SBA-15-TMS  SBA-15-Ethan-PMO  SBA-15-APTMS
q
e 
/ 
(m
g 
g-
1
)
c
CBZ,e 
/ (mg l-1)
Langmuir
0 10 20 30 40 50 60
0
5
10
15
20
25
30
Freundlich
 SBA-15  SBA-15-TMS  SBA-15-Ethan-PMO  SBA-15-APTMS
q
e 
/ 
(m
g 
g-
1
)
c
CBZ,e 
/ (mg l-1)
Adsorption von Carbamazepin in Wasser an poröse Materialien   136 
 
SBA-15-TMS beobachtet. Bezüglich der beiden PMOs ergibt sich jeweils eine reduzierte Affinität 
für CBZ im Vergleich zu den rein anorganischen Materialien SBA-15 und MCM-41. Die Reinstoff-
Adsorptionsisotherme von CBZ flacht durch Einbringung von Aminopropyl-Gruppen (SBA-15-
APTMS) deutlich ab und liegt nahe der des Y-Zeolithen. 
Die gefitteten Daten mit dem Bestimmtheitsmaß R2 sind zur besseren Vergleichbarkeit in 
Tabelle 5-1 zusammengestellt.  
Tabelle 5-1: Parameter und Korrelationsquadrate der gefitteten Adsorptionsisothermen von CBZ an den 
ausgewählten mesoporösen Silikaten und Y-Zeolith. 
 Henry Langmuir Freundlich 
M41S-Materialien KH /  
(l∙g-1) 
R2 qmax / 
(mg∙g-1) 
KL / 
(l∙mg-1) 
R2 KF / 
(ln∙mg(1-n)∙ g-1) 
n / 
- 
R2 
MCM-41 0,404 0,969 38,87 0,0166 0,993 1,074 0,722 0,984 
MCM-41-TMS 0,766 0,962 60,59 0,0194 0,964 1,754 0,745 0,956 
MCM-41-Ethan-PMO 0,365 0,971 32,99 0,0177 0,999 0,983 0,713 0,997 
SBA-Materialien         
SBA-15 0,559 0,959 39,09 0,0254 0,994 1,717 0,666 0,995 
SBA-15-TMS 0,583 0,892 32,34 0,0424 0,983 2,635 0,586 0,963 
SBA-15-Ethan-PMO 0,353 0,917 21,96 0,0355 0,983 1,596 0,565 0,970 
SBA-15-APTMS 0,145 0,979 21,61 0,0094 0,982 0,317 0,787 0,960 
Kommerzielle 
Materialien 
        
Y-Zeolith 0,167 0,984 29,57 0,0073 0,981 0,300 0,838 0,977 
 
In Abbildung 5-3 sind die Reinstoff-Adsorptionsisothermen von CBZ und Naproxen (kurz: NAP) 
an Aktivkohle und MIL-100(Fe) und von CBZ an ZIF-8 gezeigt. NAP zeigt keine Adsorption an 
ZIF-8. 
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Abbildung 5-3: Adsorptionsisothermen von CBZ und NAP an ZIF-8, MIL-100(Fe) und Aktivkohle gefittet 
 nach Henry, Langmuir oder Freundlich. 
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Die Daten mit den jeweiligen Korrelationsquadraten R2 sind in Tabelle 5-2 zusammengefasst. 
Der Verlauf der Reinstoff-Adsorptionsisotherme von CBZ und NAP an Aktivkohle lässt sich am 
Besten mit der Theorie von Freundlich beschreiben; sie steigt im Bereich von niedrigen 
Gleichgewichtskonzentrationen linear an und flacht im Bereich höherer 
Gleichgewichtskonzentrationen sichtbar ab. Die Reinstoff-Adsorptionsisothermen von CBZ an 
MIL-100(Fe) bzw. ZIF-8 lassen sich am besten durch die Theorie von Henry bzw. Langmuir 
beschreiben. Für die Adsorption von NAP an MIL-100(Fe) wird das Modell von Henry 
vorgeschlagen. 
Tabelle 5-2: Parameter und Korrelationsquadrate der gefitteten Reinstoff-Adsorptionsisothermen von CBZ 
und NAP an ZIF-8, MIL-100(Fe) und Aktivkohle. 
  Henry Langmuir Freundlich 
MOF-
Materialien 
Ad-
sorptiv 
KH /  
(l∙g-1) 
R2 qmax / 
(mg∙g-1) 
KL / 
(l∙mg-1) 
R2 KF / 
(ln∙mg(1-n)∙g-1) 
n / 
- 
R2 
MIL-100(Fe) 
 
CBZ 
NAP 
0,29 
16,2 
0,972 
0,954 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
0,11 
13,63 
1,263 
1,743 
0,968 
0,781 
ZIF-8 CBZ - - 14,85 0,04 0,982 1,18 0,542 0,953 
Kommerzielle 
Materialien 
         
Aktivkohle CBZ - - - - - 35,11 0,431 0,951 
  NAP - - - - - 32,43 0,476 0,954 
Die Verläufe der Reinstoff-Adsorptionsisothermen von CBZ und NAP an die ausgewählten 
Adsorbentien lassen sich in der Regel gut mit den Theorien von Henry, Langmuir oder 
Freundlich beschreiben. Im Allgemeinen geben die Konstanten K des jeweiligen Modells 
Auskunft über die Affinität des Adsorbens für den Wirkstoff. Das Material MIL-100(Fe) besitzt 
nahezu keine Affinität für den Wirkstoff CBZ und eine sehr hohe Affinität für NAP. Die 
Aktivkohle zeigt bezüglich NAP und CBZ ähnlich starke Affinitäten. 
5.1.3 Oberflächenspezifische Adsorptionskapazitäten 
In Abbildung 5-4 sind die oberflächenspezifischen Beladungskapazitäten aller untersuchten 
mesoporösen Silikate im Vergleich zu den Adsorbentien Aktivkohle und Y-Zeolith für 
unterschiedliche Anfangskonzentrationen gegenübergestellt. Die oberflächenbezogene 
Adsorptionskapazität ist im Vergleich zum rein anorganischen Material MCM-41 durch 
Modifikation mit hydrophoben Gruppen erhöht (MCM-41-Ethan-PMO oder MCM-41-TMS). Die 
Affinität von CBZ zum Adsorbens SBA-15 konnte durch Funktionalisierung mit Me3Cl deutlich 
und im Fall von niedrigen Konzentrationen vergleichbar der Aktivkohle gesteigert werden. 
Durch die Modifikation von SBA-15 mit Aminogruppen wurde eine erhöhte Affinität bezüglich 
CBZ erwartet. Jedoch wurde die oberflächenspezifische Adsorptionskapazität für CBZ an 
SBA-15-APTMS im Vergleich zum unmodifizierten SBA-15 sogar verringert. Es wird davon 
ausgegangen, dass die reduzierte Affinität von CBZ an die mit NH2-Gruppen funktionalisierte 
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Oberfläche mit abstoßenden elektrostatischen Kräften zwischen Adsorbens und Adsorptiv zu 
erklären ist. Dies könnte durch Veränderung des pH-Wertes gezielt gesteuert werden.  
 
Abbildung 5-4: Oberflächenspezifische Gleichgewichtsadsorptionskapazitäten von CBZ an verschiedenen 
 Adsorbentien als Funktion der eingesetzten CBZ-Konzentration. 
  (cCBZ,0 = 10, 15, 20, 30, 60 mg∙l-1, cads= 1 g∙l-1, T = 25 °C ± 1 °C, pH = 4,5, n = 100 rpm). 
Die Adsorptionskapazität bezogen auf die in Tabelle 5-3 dargestellten spezifischen Oberflächen 
der ausgewählten MOFs ist im Vergleich zur Aktivkohle in Abbildung 5-5 gezeigt. Die 
oberflächenspezifische Adsorptionskapazität von CAU-1, ZIF-8 und MIL-100(Fe) bezüglich CBZ 
wurde zu jeweils 0,037, 0,006 und 0,011 mgCBZm-2 bei einer Anfangskonzentration von 60 mgl-1 
bestimmt. Hinsichtlich NAP wurden die Adsorptionskapazitäten von CAU-1 und MIL-100(Fe) zu 
jeweils 0,022 und 0,017 mgCBZm-2 erhalten. An ZIF-8 wurde kein NAP adsorbiert. Für CAU-1 
bzw. MIL-100(Fe) wurde somit die höchsten Beladung bezüglich CBZ bzw. NAP unter allen 
evaluierten Materialien ausgenommen der Aktivkohle erzielt. Während beide ausgewählten 
Wirkstoffe jedoch nahezu vollständig von der Aktivkohle adsorbiert werden, kann für die 
untersuchten MOFs ein selektives Adsorptionsverhalten beobachtet werden. MIL-100(Fe) 
besitzt beispielsweise eine hohe Affinität bezüglich NAP und eine geringe Affinität zu CBZ.  
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Abbildung 5-5: Oberflächenspezifische Gleichgewichtsbeladung als Funktion der Startkonzentration.  
 (cads= 1 g∙l-1, T = 25 °C ± 1 °C, pH = 4,5, n = 100 rpm). 
Nachdem sich MIL-100(Fe) und CAU-1 als vielversprechende Adsorbentien herauskristallisiert 
haben, wurden diese in der Adsorption eines binären Wirkstoffgemischs von NAP und CBZ 
näher untersucht. 
Tabelle 5-3: Spezifische Oberfläche, Porenvolumen und Porendurchmesser verwendeter Materialien zur 
Adsorption von CBZ und NAP aus Wasser. 
MOFs ABET / (m2∙g-1) VPore / (cm3∙g-1) dPore / nm N / - 
CAU-1 1032 – 1227 0.52 *****) 0,45; 1,00 *) 7 
MIL-100(Fe) 1664 – 1669 0,80 ****) 0,55; 0,86 **)  
1,9; 2,4 nm ****) 
2 
ZIF-8 1871  0,34; 1,16 ***) 1 
Kommerzielle 
Adsorbentien 
    
Zeolith Y CBV-100 730   1 
Aktivkohle  
Epibon A 8 x 30 
 
1120 
 
2,01 
 
7,2 
 
1 
*) aus [264] 
**) aus [213] 
***) aus [212] 
****) aus [265] 
*****) aus [214] 
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5.1.4 Adsorption eines binären Gemisches aus NAP und CBZ an metallorganischen 
Gerüstverbindungen 
Alle bislang beschriebenen Experimente wurden mit den Einzelwirkstoffen NAP und CBZ unter 
definierten Standardbedingungen (T = 25 °C und pH = 4,5) vorgenommen. Im Folgenden sollen 
der Einfluss der Temperatur und des pH-Werts untersucht werden. 
5.1.4.1 Einfluss der Temperatur auf die Adsorption von NAP und CBZ als 
Wirkstoffgemisch an metallorganische Gerüstverbindungen 
Zunächst wurden die Adsorptionsisothermen und –kinetiken von NAP und CBZ in einer 1/1 
(vol./vol.) Mischung an die jeweiligen Materialien CAU-1 und MIL-100(Fe) bei Temperaturen 
von 10, 16 und 25 °C ermittelt und die oberflächenbezogene Adsorptionskapazität aus den 
Gleichgewichtsdaten berechnet. Die Ergebnisse für CAU-1 sind jeweils für CBZ (links) und NAP 
(rechts) für unterschiedliche Anfangskonzentrationen in Abbildung 5-6 dargestellt. 
Erwartungsgemäß zeigt sich mit sinkender Temperatur in nahezu allen Fällen eine Steigerung 
der adsorbierten Wirkstoffmenge bezogen auf die Materialoberfläche. Die Unterschiede der 
oberflächenspezifischen Adsorptionskapazität eines Wirkstoffs (CBZ, NAP) an CAU-1 sind im 
untersuchten Temperaturbereich marginal. Somit zeigt CAU-1 eine nahezu gleiche Selektivität 
bezüglich beider Wirkstoffe. 
Abbildung 5-6: Oberflächenspezifische Gleichgewichtsadsorptionskapazitäten von CAU-1 bezüglich CBZ 
 (links) und NAP (rechts) als Wirkstoffmischung bei unterschiedlichen Temperaturen. (T = 10, 
 16, 25 °C ± 1 °C, pH = 4,5, t = 72 h, n = 100 rpm). 
Die Beladung bezogen auf die Oberfläche von MIL-100(Fe) für 10 und 25 °C sind für 
verschiedene Anfangskonzentrationen von CBZ und NAP im binären Gemisch in Abbildung 5-7 
zusammengefasst. Bei allen Temperaturen fällt zunächst auf, dass NAP bevorzugt an 
MIL-100(Fe) adsorbiert wird. Überraschenderweise sinkt die adsorbierte Menge bezogen auf 
die Oberfläche von MIL-100(Fe) für CBZ bzw. NAP mit sinkender Temperatur in den meisten 
Fällen.  
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Abbildung 5-7: Oberflächenspezifische Gleichgewichtsadsorptionskapazitäten von MIL-100(Fe) bezüglich 
 CBZ und NAP als Wirkstoffmischung bei unterschiedlichen Temperaturen. (T = 10, 
 25 °C ± 1 °C, pH = 4,5, t = 72 h, n = 100 rpm). 
5.1.4.2 Einfluss des pH-Wertes auf die Adsorption von NAP und CBZ als Wirkstoffgemisch 
an metallorganische Gerüstverbindungen 
Weiterhin wurde der Einfluss des pH-Werts auf die Adsorption von NAP und CBZ im binären 
Wirkstoffgemisch aus Wasser an MIL-100(Fe) und CAU-1 bei einer Temperatur von 25 °C 
untersucht. Der pH-Wert wurde dabei zwischen 3 und 9 variiert. Zunächst sind die 
Adsorptionskinetiken am Adsorbens CAU-1 in Abbildung 5-8 gegenübergestellt.  
Abbildung 5-8: Adsorption des binären Wirkstoffgemischs CBZ und NAP an CAU-1 bei 
 unterschiedlichen pH-Werten. (T = 25 °C ± 1 °C, pH = 3, 4,5, 9, n = 100 rpm). 
Bei einem pH-Wert von 3 steigt die adsorbierte Menge von CBZ an CAU-1 zunächst steil an und 
erreicht dann ein Plateau nach 40 h bei etwa 12 mgg-1. Bei den anderen pH-Werten ist der 
Verlauf ähnlich. Nachdem CBZ einen pKs-Wert von 13,9 besitzt, liegt die Carbamidgruppe des 
CBZ bei jedem im Rahmen der Arbeit untersuchten pH-Wert protoniert vor. Deshalb werden 
elektrostatische Abstoßungs- oder Anziehungskräfte ausgeschlossen und es wirken lediglich 
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Wasserstoffbrückenbindungen zwischen der Aminogruppe des CAU-1 und der Carbamidgruppe 
des CBZ. NAP hingegen erreicht innerhalb von 1 h eine maximale Beladung von 13 mgg-1 
(pH = 3), 15 mgg-1 (pH = 4,5) und 17 mgg-1 (pH = 9) und fällt im Fall von pH = 3 und 9 danach 
stetig ab. Dies wird mit einer möglichen Verdrängung von NAP durch CBZ begründet. Nach 60 h 
wird eine Gleichgewichtsbeladung von etwa 13 mgg-1 bei pH = 9 erreicht. Bei einem pH-Wert 
von 3 fällt die Konzentration nach 40 h auf 0 mgNAPgCAU-1-1 ab. Ausgehend von dem pKs-Wert von 
4,0 liegt die Carboxylgruppe des NAPs bei pH = 3 protoniert vor. Bei pH = 4,5 und 9, d. h. 
oberhalb des pKs-Werts liegt NAP hingegen deprotoniert vor. Somit wird davon ausgegangen, 
dass bei pH > 4 elektrostatische Anziehungskräfte zwischen der negativ geladenen 
Carboxylgruppe von NAP und der positiv geladenen Aminogruppe von CAU-1 wirken. Bei pH < 4 
überwiegen Wasserstoff-brückenbindungen von den jeweiligen ungeladenen funktionellen 
Gruppen, vergleichbar mit CBZ an CAU-1. NAP wird bei diesem pH-Wert scheinbar von CBZ in 
CAU-1 verdrängt, wodurch bei pH = 3 lediglich CBZ an CAU-1 adsorbiert.  
In Abbildung 5-9 sind die Adsorptionskinetiken von CBZ und NAP an MIL-100(Fe) bei den 
pH-Werten 3, 4,5 und 9 gezeigt.  
Abbildung 5-9: Adsorption von dem binären Wirkstoffgemisch CBZ und NAP an MIL-100(Fe) bei 
 unterschiedlichen pH-Werten. (T = 25 °C ± 1 °C, pH = 3, 4,5, 9, n = 100 rpm.)  
Ähnlich der Adsorptionskinetik von CBZ an CAU-1, ist ein steiler Anstieg der Beladung von CBZ 
an MIL-100(Fe) zu verzeichnen. Nach etwa 20 h erreicht die adsorbierte Menge mit über 
5 mgCBZ ∙gMIL- 00(Fe -  bei allen untersuchten pH-Werten die Gleichgewichtsbeladung. Die 
Adsorption von NAP an MIL-100(Fe) weist eine starke pH-Abhängigkeit auf. Es ergeben sich in 
Reihenfolge der steigenden pH-Werte Beladungen nach bereits 17 h von 5,6, 15,8 und 
10,7 mgNAP ∙gMIL- 00(Fe - .  So wird bei einem pH-Wert von 4,5 Naproxen vollständig an 
MIL-100(Fe) adsorbiert. Huo et al. [234] ermittelten für MIL-100(Fe) (0,4 mg∙l-1) bei T = 30 °C 
das Zetapotential für pH-Werte zwischen 1 und 10. Dabei wurde ein Minimum des 
Zetapotentials von unter -30 mV mit einer maximalen Adsorptionskapazität für Malachitgrün 
(pKs = 10,3) bei pH = 5 erhalten. In diesem Fall wird das positiv geladene Adsorbat aufgrund von 
elektrostatischen Anziehungskräften an das negativ geladene Adsorbens gebunden. Nachdem 
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NAP jedoch bei pH > 4 negativ geladen vorliegt, widerspricht diese Theorie den hier gezeigten 
Ergebnissen. Somit spielt für die Adsorption von NAP an MIL-100(Fe) die elektrostatische 
Wechselwirkung vermutlich eine untergeordnete Rolle.  
Die oberflächenspezifischen Beladungen von CBZ und NAP im binären Wirkstoffgemisch an 
CAU-1 und MIL-100(Fe) sind in Abbildung 5-10 zusammengefasst. Während CBZ von CAU-1 bei 
einem pH-Wert von 3 nahezu zu 100 % adsorptiv entfernt werden kann, verbleibt NAP 
vollständig im Wasser. Bei höheren pH-Werten werden beide Arzneistoffe nahezu komplett an 
CAU-1 adsorbiert. Im Falle der Adsorption von CBZ und NAP als Wirkstoffgemisch an 
MIL-100(Fe) zeigt sich bezüglich CBZ keine pH-Abhängigkeit, während die dreifache Menge NAP 
bei einem pH-Wert von 4,5 im Vergleich zu pH = 3 adsorptiv entfernt wird. Für eine selektive 
Entfernung von CBZ wird daher das Adsorbens CAU-1 bei einem pH-Wert von 3 vorgeschlagen. 
 
Abbildung 5-10: Oberflächenspezifische Gleichgewichtsadsorption der binären Wirkstoffmischung CBZ und 
 an CAU-1 und MIL-100(Fe) bei unterschiedlichen pH-Werten. (T = 25 °C ± 1 °C,  n = 100 rpm). 
5.2 Messung der Adsorptionsdynamik im Festbettadsorber 
Zur Evaluierung der ausgewählten Adsorbentien wurden neben den Batchexperimenten zur 
Untersuchung der Adsorptionsisothermen und –kinetik dynamische Adsorptionsversuche im 
Festbettadsorber durchgeführt. Zunächst sind in Abbildung 5-11 und Abbildung 5-12 die 
Durchbruchskurven (kurz: DBK) von CBZ an jeweils der Aktivkohle Epibon A 8 x 30 und dem 
Y-Zeolithen CBV-100 bei einem Volumenstrom von 2 mlmin-1 dargestellt. Nach 2,5 h erfolgt der 
Durchbruch mit einer Sättigung des Festbetts nach 22 h. Im Anschluss wurde der 
Festbettadsorber mit destilliertem Wasser gespült, um CBZ von der Aktivkohle zu desorbieren 
und somit die Regenerierbarkeit zu testen. Dabei wird deutlich, dass auch nach über 10 h keine 
vollständige Desorption des Wirkstoffs von der Aktivkohle erzielt werden konnte. 
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Abbildung 5-11: DBK von CBZ an Aktivkohle Epibon A 8 x 30. (cCBZ,0 = 30 mg∙l-1, 𝑽 = 2 mlmin-1,  = 1,5 min, 
 mAdsorbens = 211,6 mg). 
Mit dem Y-Zeolith CBV-100 wurden zwei Versuche mit verschiedenen Massen an Adsorbens 
durchgeführt. Der Durchbruch erfolgt mit steilem Anstieg nach wenigen Minuten. Im Gegensatz 
zur Aktivkohle konnte der Zeolith vollständig regeneriert werden. 
 
Abbildung 5-12: Messung der DBK von CBZ an Zeolith Y CBV-100. (cCBZ,0 = 30 mg∙l-1, 𝑽 = 2 mlmin-1,  = 1,5 min, 
 mAdsorbens,1 = 158,1 mg, mAdsorbens,2 = 212,9 mg). 
In Abbildung 5-13 sind die DBK von CBZ und NAP an den ausgewählten mesoporösen Silikaten 
zusammengefasst. Zunächst wurden alle dynamischen Adsorptionsexperimente mit einem 
Volumenstrom von 2 mlmin-1 durchgeführt. Die Durchbruchskurven von CBZ an allen 
mesoporösen Silikaten sind nahezu gleich. In den ersten Minuten erfolgt ein steiler Anstieg der 
DBK. Für die Adsorbentien SBA-15, SBA-15-TMS und SBA-15-Ethan-PMO wird jeweils nach 0,1, 
0,35 und 0,83 h CBZ am Ausgang des Adsorbers detektiert. Wird der Volumenstrom auf 
1,5 mlmin-1 reduziert, erfolgt der Durchbruch erwartungsgemäß später. Im Vergleich zur 
dynamischen Adsorption von CBZ an SBA-15 mit einer vollständigen CBZ-Beladung nach 
wenigen Minuten, zeigt die DBK für NAP einen anderen Verlauf. In den ersten Minuten erfolgt 
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ein sprunghafter Anstieg bis c/c0 = 0,9 mit anschließender konstanter Zunahme der NAP-
Konzentration bis zur Ausgangskonzentration erst nach 3 h. Während die Regenerierung der 
hier ausgewählten Adsorbentien von CBZ zu 100 % in wenigen Minuten erfolgt, kann NAP von 
SBA-15 auch in 9,5 h nicht vollständig desorbiert werden. Bei der Adsorption von CBZ an 
SBA-15, SBA-15-TMS und SBA-15-Ethan-PMO im Festbettadsorber werden die aus den Batch-
experimenten gewonnenen Ergebnisse bestätigt, dass durch die Modifikation des anorganischen 
Silikatgerüsts mit hydrophoben Gruppen die Affinität zu CBZ gesteigert werden kann.  
 
Abbildung 5-13: DBK von CBZ an SBA-15 unter Variation der Verweilzeit, NAP an SBA-15 und CBZ an 
 SBA-15-TMS und SBA-15-Ethan-PMO. (cAdsorptiv,0 = 30 mg∙l-1, 𝑽 = 2 und 1,5 mlmin-1, 
  = 1,5 und 1,7 min, mSBA-15-NAP,1,5min = 91,0 mg, mSBA-15-CBZ,1,5min = 98,5 mg, mSBA-15-CBZ,1,7min = 
 100,2 mg, mSBA-15-TMS-CBZ,1,5min = 185 mg, mSBA-15-Ethan-PMO-CBZ,1,5min = 45,7 mg). 
Die Ergebnisse aus den Festbettversuchen mit CBZ an ZIF-8 und MIL-100(Fe) als Vertreter der 
metallorganischen Gerüstverbindungen sind in Abbildung 5-14 zusammengefasst. Der Verlauf 
der DBK von CBZ an MIL-100(Fe) ähnelt den vorangegangenen DBKs von CBZ an den 
mesoporösen Silikaten. Der Durchbruch erfolgt nach wenigen Minuten mit einer Sättigung des 
Adsorbers nach etwa 1 h. Nach 80 min Spülen wird cCBZ / cCBZ,0 = 0,04 erhalten, weshalb von 
einer guten Regenerierbarkeit von MIL-100(Fe) ausgegangen wird. Bezüglich ZIF-8 wird bei 
gleichbleibendem Volumenstrom ein Durchbruch nach 4,5 min mit einer Sättigung nach bereits 
30 min erhalten. Durch Erhöhung des Volumenstroms auf 2 mlmin-1, erfolgt der Durchbruch 
bereits nach 2 min mit einer Sättigung von ZIF-8 mit CBZ nach 20 min. Die Desorption von CBZ 
von ZIF-8 ist mit der von MIL-100(Fe) vergleichbar.  
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Abbildung 5-14: Durchbruchskurven von CBZ an MIL-100(Fe) und ZIF-8. (cCBZ,0 = 30 mg∙l-1, 
 𝑽 = 2 und 1,5 mlmin-1,  = 1,5 und 1,7 min, mZIF-8,1,7min = 162,9 mg,  mZIF-8,1,5min = 158,8 mg, 
 mMIL-100(Fe),1,7min = 224,7 mg). 
Die DBK von NAP an MIL-100(Fe) ist in Abbildung 5-15 gezeigt. Nach anfänglichen 
Konzentrationsschwankungen erfolgte der Durchbruch von NAP nach 2,5 h. Erst nach über 
100 h wird eine nahezu vollständige Beladung des Materials mit NAP erreicht. Aufgrund des 
hohen Druckverlusts und des sehr langsamen Einstellens der Gleichgewichtskurve konnte die 
Desorption nicht aufgenommen werden. Hinsichtlich NAP ergibt sich somit eine adsorbierte 
Masse von > 1,3 gNAP für MIL-100(Fe) während an SBA-15 nur ca. 125 mgNAP adsorbiert wurde. 
 
Abbildung 5-15: Durchbruchskurve von NAP an MIL-100(Fe). (cNAP,0 = 30 mg∙l-1, 𝑽 = 1,5 mlmin-1,  = 1,7 min, 
 mMIL-100(Fe)  = 225,8 mg). 
Die Ergebnisse aus den dynamischen Adsorptionsexperimenten sind jeweils unter Berechnung 
der adsorbierten CBZ-Masse zum Zeitpunkt der vollständigen Sättigung des Adsorbens unter 
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Berücksichtigung des Totvolumens in Abbildung 5-16 aufgetragen. Die Aktivkohle zeigt 
bezüglich CBZ die über 10-fache adsorbierte Menge im Vergleich zu den ausgewählten 
Adsorbentien. Dennoch konnte durch Modifikation von SBA-15 mit hydrophoben Gruppen die 
Affinität zu CBZ deutlich gesteigert werden. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass 
MIL-100(Fe) eine hohe Affinität bezüglich NAP und eine niedrige Affinität zu CBZ aufweist. 
Daher wird MIL-100(Fe) aus den in dieser Arbeit ausgewählten Adsorbentien zur selektiven 
Entfernung von Wirkstoffen aus Wasser für nähere Untersuchungen vorgeschlagen. Zusätzlich 
ist die verwendete Eingangskonzentration von CBZ und NAP von 30 mgl-1 deutlich höher als die 
detektierten Konzentrationen von wenigen µgl-1 in den analysierten Gewässern. Eine bessere 
Beurteilung der Adsorbentien unter praxisnahen Bedingungen steht daher noch aus. 
 
Abbildung 5-16: Adsorbierte Masse an CBZ pro Masse Adsorbens aus DBK-Messungen. 
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6 Zusammenfassung und Ausblick 
Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung eines Wirkstoffträgersystems basierend auf mesoporösen 
Silikaten für die schnelle oder kontrollierte Freisetzung von schwer wasserlöslichen 
Wirkstoffen. Der Fokus lag auf dem Antiepileptikum Carbamazepin (kurz: CBZ), ein 
Modellwirkstoff der BCS-Klasse II, welcher aufgrund der geringen Wasserlöslichkeit bis zu 
knapp 30 % unverändert über die Fäzes und dadurch ohne therapeutischen Effekt den 
menschlichen Körper verlässt [53].  
Deshalb wurden im Rahmen dieser Arbeit zunächst verschiedene mesoporöse Silikate 
synthetisiert, charakterisiert und für den Einsatz als Wirkstoffspeichersystem für CBZ überprüft. 
Es wurden Trägermaterialien der M41S- und SBA-Familie, sowie der mesozelluläre Schaum MCF 
evaluiert. Weiterhin wurden diese Materialien mit organischen Gruppen an den Porenwänden 
oder in den Porenwänden in Form von periodischen mesoporösen Organosilikaten (englisch: 
Periodic Mesoporous Organosilica, kurz: PMO) funktionalisiert. Der Einfluss der Beladungszeit 
wurde exemplarisch an MCM-41 durchgeführt. Die Ergebnisse aus der genannten Versuchsreihe 
zeigen, dass eine Beladungsdauer von 1 h ausreichend ist. Eine Verlängerung der Kontaktzeit auf 
bis zu 2,5 h führt weder zu einer Steigerung der Beladungsmenge noch zur weiteren 
Erniedrigung der CBZ-Kristallinität.  
Ein Vergleich der mit CBZ beladenen anorganischen M41S-Materialien zeigte, dass ein 
NSA-Wert < 1 mit einer CBZ-Kristallinität unter 10 % verbunden ist. Ein NSA-Wert << 1 ist mit 
einer höheren CBZ-Kristallinität verbunden, was für eine Blockierung der Poren durch CBZ 
spricht. Für die funktionalisierten Materialien kann dies nicht pauschalisiert werden. Darüber 
hinaus wurden MCM-48-Proben mit unterschiedlichen Templatgehalten mit CBZ beladen. Die 
Reduktion des Templatgehalts führte zu einem Ansteigen des NSA-Wertes mit sinkender 
CBZ-Kristallinität im mit CBZ beladenen MCM-48-Material. Eine nähere Untersuchung von 
weiteren MCM-48-Materialien mit unterschiedlicher Menge an Templatrückstand in den Poren 
scheint somit sinnvoll. 
Für die Ermittlung der Lagerstabilität des in den mesoporösen Silikaten eingebrachten CBZ 
wurden die Feststoffe unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur und bei 8 °C gekühlt gelagert. 
Nach drei Monaten war die CBZ-Kristallinität in den MCM-48-CBZ-Materialien, SBA-15-CBZ und 
SBA-16-Ethan-PMO-CBZ gestiegen. In den Proben MCM-48-as-CBZ und MCF-CBZ blieb die 
CBZ-Kristallinität über die gleiche Zeit unverändert. Eine weitere Lagerung von MCM-41-CBZ 
führte zu einer weiteren Amorphisierung des CBZ.  
Die mit CBZ beladenen mesoporösen Materialien wurden in in-vitro-Freisetzungsversuchen 
untersucht. Für die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k ergab sich für die mit CBZ 
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beladenen M41S-Materialien folgende Reihenfolge MCM-48-APTMS < MCM-48-UREA-PMO < 
MCM-41 < MCM-48-as < MCM-48. Die Auflösungsgeschwindigkeit von CBZ aus den 
SBA-Materialien steigt in folgender Reihenfolge: SBA-16 < SBA-16-Ethan-PMO < MCF < 
SBA-15-as < SBA-15. Unter Berücksichtigung der relativen freigesetzten Menge CBZ nach 
120 min wird jedoch deutlich, dass die Freisetzung aus MCF schneller als aus SBA-15 und 
vollständig stattfindet. Daher wird ebenso im Fall der SBA-Familie bestätigt, dass eine 
dreidimensional verknüpfte Porenstruktur, wie im Fall des MCF im Vergleich zu hexagonalen 
Porensystemen, wie SBA-15 eine beschleunigte und vollstände Auflösung des eingebrachten CBZ 
erlaubt. Aufgrund des vergleichsweise hohen NSA-Werts, der niedrigen CBZ-Kristallinität und 
der schnellen Freisetzungsrate eignet sich MCM-48 als Trägermaterial für CBZ im Vergleich zu 
allen hier ausgewählten mesoporösen Silikaten am besten. 
Für die Anwendung von MSM-CBZ als Arzneiform sollten einerseits eine schnelle und 
andererseits eine verlängerte Freisetzung erzielt werden. Dabei wurden unterschiedliche 
Arzneiformen wie Tabletten und Kapseln betrachtet. Die Formulierung von MSN-CBZ mit dem 
Bindemittel PEG 100.000 zu einer Tablette führte zu einem linearen Freisetzungsverhalten mit 
einem Freisetzungsexponenten aus dem Korsmeyer-Peppas-Fit von nahe 1. Unter Verwendung 
von PVPP als Sprengmittel wurde durch die Formulierung von MCM-48-CBZ als Tablette ein 
sofortiges Freisetzungsprofil erhalten.  
Weiterhin wurde eine Zweischichttablette mit einer sofortfreisetzenden Schicht mittels PVPP als 
Sprengmittel und NaCl als osmotisch aktive Substanz und einer linear auflösenden Schicht mit 
PEG 100.000 als Bindemittel hergestellt. In den ersten 3 h konnte ein Freisetzungsprofil ähnlich 
dem unverformten Pulver und einem linearen Freisetzungsprofil zwischen 3 und 7 h erhalten 
werden. Zusätzlich wurde MCM-48-CBZ mit PVPP, NaCl und Magnesiumstearat in 
Hartgelatinekapseln gefüllt. Das Arzneimittel wies ein vergleichbares Freisetzungsprofil wie das 
unverformte MCM-48-CBZ-Pulver auf. Somit konnten in der vorliegenden Arbeit MCM-48-CBZ 
erfolgreich als Arzneiform mit sofortiger und auch verlängerter Freisetzungskinetik formuliert 
werden. 
Adsorptionsverhalten von CBZ an poröse Materialien 
Als mögliche Adsorbentien wurden mesoporöse Silikate, Hybridmaterialien und MOFs evaluiert. 
Es wurden die Adsorptionsisothermen, -kinetiken, -kapazitäten und -dynamiken bestimmt. In 
allen Fällen stellt sich nach wenigen Minuten das Adsorptionsgleichgewicht bezüglich CBZ ein. 
Betreffend der Adsorptionsisothermen konnte in den meisten Fällen mittels unter der 
Verwendung des Langmuir-Modells ein Fit mit höchstem Bestimmtheitsmaß erzielt werden. 
Hinsichtlich der mesoporösen Silikate führt die Funktionalisierung der Oberfläche mit 
Einbringung von hydrophoben Gruppen in das Gerüst zu einer besseren spezifischen 
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Gleichgewichtsadsorptionskapazität für CBZ. Eine Postfunktionalisierung von SBA-15 mit 
APTMS führte hingegen zu einer im Vergleich zum reinen anorganischen Material geringeren 
spezifischen Gleichgewichtsadsorptionskapazität bezogen auf CBZ. Die metallorganische 
Gerüstverbindung (englisch: Metal-Organic Framework, kurz: MOF) MIL-100(Fe) besitzt eine 
hohe Affinität bezüglich Naproxen (kurz: NAP) und eine geringe Affinität bezüglich CBZ, 
während CAU-1 für beide Wirkstoffe eine ähnlich hohe spezifische 
Gleichgewichtsadsorptionskapazität wie Aktivkohle aufweist. Daher ist einerseits das Screening 
weiterer MOFs bezüglich der selektiven Adsorption von CBZ und NAP aus Wasser und 
andererseits die Untersuchung der adsorptiven Entfernung weiterer Einzel- wie mehrerer 
Wirkstoffe an den MIL-100(Fe) und CAU-1 denkbar. 
Es konnte nur ein schwacher Einfluss der Temperatur auf die Adsorption weder von CBZ noch 
NAP als Wirkstoffgemisch an CAU-1 oder MIL-100(Fe) im untersuchten Bereich von 10 bis 25 °C 
ermittelt werden. Bei den ausgewählten pH-Werten von 3; 4,5 sowie 9 zeigte sich kein Einfluss 
auf die Adsorption von CBZ an beide MOFs. Während bei einem pH-Wert von 4,5 im Vergleich zu 
pH = 3 die über dreifache Menge von NAP an beide MOFs adsorbiert wurde.  
Das dynamische Adsorptionsexperiment von CBZ an der Referenz Aktivkohle Epibon A 8 x 30 
zeigte einen Durchbruch nach 2,5 h mit einer Sättigung des Festbettadsorbers nach 22 h. Für die 
evaluierten Adsorbentien Zeolith CBV-100, SBA-15, SBA-15-TMS, SBA-15-Ethan-PMO, 
MIL-100(Fe) und ZIF-8 erfolgte der Durchbruch von CBZ bereits nach wenigen Minuten. Die 
Durchbruchskurve von NAP an MIL-100(Fe) zeigte erst nach 2,5 h einen Durchbruch. Die 
mesoporösen Silikate, MOFs und der Y-Zeolith ließen sich im Gegensatz zur Aktivkohle 
regenerieren. Mesoporöse Silikate und MOFs bieten daher eine Alternative zur Aktivkohle für 
eine selektive Adsorption geringer Wirkstoffmengen aus Wasser, nicht zuletzt aufgrund ihrer 
möglichen Wiederverwendbarkeit. 
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7 Summary and outlook 
The aim of this thesis was to develop an active ingredient carrier system based on mesoporous 
silica for the rapid or controlled release of poorly water-soluble drugs. The focus was on the 
antiepileptic drug carbamazepine (short: CBZ), a model drug of the BCS class II. Due to ist low 
water solubility this drug is excreted up to almost 30% unaltered in the faeces and thus remains 
without therapeutic effect [53] 
Therefore, as part of this thesis, various mesoporous silica materials were first synthesized, 
characterized and tested for use as an active ingredient storage system for CBZ. 
Carrier materials from the M41S- and SBA-family, as well as the mesocellular foam MCF, were 
evaluated. Furthermore, these mesoporous silica materials were functionalized with organic 
groups on the pore walls or in the pore walls in the form of periodic mesoporous organosilicas 
(short: PMOs). The influence of the loading time was carried out on MCM-41. The results show 
that a loading time of 1 h is sufficient. Extending the contact time up to 2.5 h does not lead to an 
increase in the amount of loading or to a further reduction of the CBZ crystallinity. 
A comparison of the inorganic M41S materials loaded with CBZ showed a correlation between 
an NSA value < 1 and a CBZ crystallinity below 10 %. An NSA value << 1 is associated with 
higher CBZ crystallinity, which suggests CBZ blocking the pores of the mesoporous silica. This 
cannot be generalised for the functionalised materials. In addition, MCM-48 samples with 
varying template content were loaded with CBZ. The reduction in template content led to an 
increase in the NSA value with decreasing CBZ crystallinity in the MCM-48 material loaded with 
CBZ. Researching  further MCM-48 materials with different amounts of template residue in the 
pores would therefore be wise. 
In order to determine the storage stability of the CBZ encapsulated into the mesoporous silicas, 
the solids were stored under light exclusion at room temperature and refrigerated at 8 ° C. After 
three months, the CBZ crystallinity had increased in the materials MCM-48-CBZ, SBA-15-CBZ 
and SBA-16-Ethan-PMO-CBZ. In the samples MCM-48-as-CBZ and MCF-CBZ, the CBZ crystallinity 
remained unchanged over the same period. Further storage of MCM-41-CBZ led to a further 
amorphisation of the CBZ. 
The mesoporous silica materials loaded with CBZ were evaluated in in-vitro-dissolution tests. 
For the release rate constant k, the order of M41S materials loaded with CBZ was the following 
MCM-48-APTMS < MCM-48-UREA-PMO < MCM-41 < MCM-48-as < MCM-48. The release rate of 
CBZ from SBA materials increases in the following order: SBA-16 < SBA-16-Ethan-PMO < MCF < 
SBA-15-as < SBA-15. However, taking into account the relative amount of CBZ released after 
120 min, it becomes clear that MCF in comparison to SBA-15 allows for a faster and complete 
release of CBZ. Concerning the SBA family it is therefore confirmed that a three-dimensionally 
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linked pore structure as in the case of the MCF compared to hexagonal pore systems such as 
SBA-15 enables an accelerated and complete release of the encapsulated CBZ. Due to the 
comparatively high NSA value, the low CBZ crystallinity and the rapid release rate, MCM-48 is 
the best suited carrier material for CBZ out of all mesoporous silicas selected here. 
For the use of MSM-CBZ as a drug form, a rapid release, as well as, an extended release should be 
achieved. Different forms of medicine, such as tablets and capsules, were considered. The 
formulation of MSN-CBZ with the binder PEG 100,000 into a tablet resulted in a linear release 
behaviour with a release exponent from the Korsmeyer-peppas fit of near 1. Using PVPP as a 
disintegrant, the formulation of MCM-48-CBZ as a tablet obtained an immediate release profile. 
Furthermore, a two-layer tablet with an immediate release was produced using PVPP as 
disintegrant NaCl as osmotically active substance and a linear dissolving layer with PEG-100,000 
as a binder. Within the first 3 h, a release profile similar to the powder and to a linear release 
profile between 3 h and 7 h could be obtained. In addition, MCM-48-CBZ, PVPP, NaCl and 
magnesium stearate were filled in hard gelatine capsules. The drug form had a release profile 
similar to the MCM-48-CBZ powder. Consequently, it was possible to formulate an active 
ingredient-containing dosage form for MCM-48-CBZ which provided an immediate as well as a 
linear release rate. 
Adsorption behaviour of CBZ to porous materials 
Mesoporous silica materials, hybrid materials and MOFs were evaluated as possible adsorbents. 
Adsorption isotherms, kinetics, capacities and dynamics were identified. In all cases, the 
adsorption equilibrium with CBZ was established after a few minutes. With regard to adsorption 
isotherms, in most cases a fit with the highest coefficient of determination R2 could be achieved 
using the Langmuir model. 
With regard to mesoporous silicas, the functionalization of pore with hydrophobic groups in 
form of PMOs lead to a better specific equilibrium adsorption capacity for CBZ. Post 
functionalization of SBA-15 with APTMS, however, resulted in a lower equilibrium adsorption 
capacity relative to CBZ compared to the pure inorganic materials. The Metal-Organic 
Framework (short: MOF) MIL-100(Fe) has a high adsorption affinity for Naproxen (short: NAP) 
and a low adsorption affinity with regard to CBZ while CAU-1 for both drugs has a similar 
specific equilibrium adsorption capacity to activated carbon. Therefore it is possible to screen 
further MOFs regarding the selective adsorption of CBZ and NAP from water on the one hand 
and to explore the adsorptive removal of further individual drugs or drug mixtures at the 
MIL-100(Fe) and CAU-1 on the other hand. 
The temperature was found to have only a weak influence on the adsorption of CBZ or NAP on 
CAU-1 or MIL-100(Fe) in the studied range of 10 to 25 ° C. The selected pH values of 3; 4.5 as 
Summary and outlook   154 
 
well as 9 had no influence on the adsorption of CBZ to both MOFs. Although at pH 4.5 more than 
triple the amount of NAP was adsorbed to both MOFs compared to pH 3.  
The dynamic adsorption experiment of CBZ at the activated charcoal Epibon A 8 x 30 as 
reference showed a breakthrough after 2.5 h with a saturation of the fixed-bed adsorber after 
10 h. For the evaluated adsorbents zeolite CBV-100, SBA-15, SBA-15-TMS, SBA-15-Ethan-PMO, 
MIL-100(Fe) and ZIF-8, CBZ breakthrough occurred after just a few minutes. The breakthrough 
curve of NAP at MIL-100(Fe) showed a breakthrough after 2.5 h. In contrast to activated 
charcoal, the mesoporous silicas, MOFs and Y-zeolite could be regenerated. Mesoporous silicas 
and MOFs therefore offer an alternative to activated charcoal when it comes to the selective 
adsorption of small amounts of drugs from water, not least due to their possible reusability. 
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8 Anhang 
8.1 Nützliche Definitionen 
 
Tabelle 8-1: Begriffserklärung  möglicher Wirkstofffreigabekinetiken mit üblichen Abkürzungen in der 
Literatur; hinsichtlich zeitlichen Ablaufs; Exakte Zuordnung meist schwierig 
Freisetzungs-
bezeichnung  
Englische 
Bezeichnung 
Ab-
kürzung 
Erläuterung 
Sofortig Immediate IR Schnelle Freisetzung 
Kontrolliert Controlled CR Vorausbestimmte, reproduzierbare 
Freisetzung 
Langzeit Long-acting LA Verlangsamung der Elimination durch 
chemische Veränderung des Wirkstoffs 
Verändert Modified MR Veränderung des 
Freisetzungsortes, -zeitpunkt, -geschwindig-
keit oder des Wirkstoffs selbst 
Verzögert Delayed DR Spätere Freisetzung, z.B. Magensaftresistente 
Tabletten 
Gestaffelt Repeat-action  Zeitlich gestaffelte Freisetzung bestimmter 
Anteile 
Hinhaltend Prolonged  Kontinuierliche Freisetzung über längere Zeit 
mit abnehmender Geschwindigkeit  
Gleichmäßig  
hinhaltend 
Sustained SR Kontinuierliche Freisetzung mit konstanter 
Geschwindigkeit 
Lang 
ausgedehnt 
Extended ER Elimination überlagert von langsamer 
Freisetzung, scheinbar verlängerte 
Eliminationshalbwertszeit 
 
8.2 Weitere Berechnungsgrundlagen 
Bestimmung der empirischen Standardabweichung d für in-vitro-Freisetzungsversuche Anzahl 
N der Stichproben x1, x2, … und Mittelwert der Stichproben x : 
𝜎𝑑  = √∑ (x-x   Ni= N  8-1  
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8.3 Übersicht der in der vorliegenden Arbeit evaluierten Materialien 
Tabelle 8-2: Übersicht der in dieser Arbeit evaluierten Trägermaterialien. 
M41S-Materialien SBA-Materialien 
MCM-41 
[d Partikel = 1.726 nm, d Pore = 3,1 nm, A̅BET = 1117 m2g-1] 
Beladungsdauer: t = 0,5/ 1/ 2,5 h 
MCM-48_M1 
[d Partikel = 568 nm, d Pore = 2,5 nm, A̅BET = 991 m2g-1] 
Beladungskapazität:  
qCBZ = 0,2/ 0,3/ 0,4/ 0,5/ 0,6/ 0,7 
Hybridmaterial: 
MCM-48_M1-UREAx (X =1/ 2) 
[ABET = 864/ 883 m2g-1] 
MCM-48_M2 
[d Partikel = 466 nm, d Pore = 2,6 nm, A̅BET = 1219 m2g-1] 
Lösungsmittel bei Beladung: 
Ethanol, Dichlormethan, n-Hexan, Methanol 
Hybridmaterialien: 
MCM-48_M2-APTMS  
[ABET = 1105 m2g-1] 
MCM-48_M2-as 
MCM-48_M2-S1-EXTR.-Xd (X = 1/ 2/ 3) 
[ABET = 751/ 862/ 966 m2g-1] 
MCM-48_M2-S2-EXTR.-Xd (X = 1/ 4/ 2x2/ 2x3) 
[ABET = 859/ 942/ 939/ 955 m2g-1] 
SBA-15 
[d Partikel = 784 nm, d Pore = 5,5 nm, A̅BET = 861 m2g-1] 
Freisetzungsmedium: 
HCl/ Phosphatpuffer/ H2O 
Hybridmaterialien: 
SBA-15-as 
SBA-15-EXTR.-Xh (X = 4/ 32/ 128) 
SBA-16 
[d Partikel = 7.599 nm, d Pore = 5,5 nm, A̅BET = 551 m2g-1] 
Hybridmaterialien: 
SBA-16-Ethan-PMO 
[ABET = 796 m2g-1] 
MCF 
[d Partikel = 8.386 nm, d Pore = 10/ 13 nm, A BET = 774 m2g-1] 
Beladungskapazität: 
qCBZ = 0,1/ 0,2/ 0,3/ 0,4/ 0,5 
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Tabelle 8-3: Übersicht der Ergebnisse für die in der vorliegenden Arbeit untersuchten M41S-Materialien  
 als Trägermaterialien für die CBZ-Beladung. 
 MCM- 
 41- 48_M1- 48_M2- 
 
c c UREA1,2 c APTMS as 
S1-EXTR.-
Xd 
(X = 1, 2, 3) 
S2-EXTR.-Xd 
(X = 1, 4, 2x2, 2x3) 
Veränderung 
der Struktur 
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein 
Beladungs-
kapazität / 
Gew.-% max 
37,08 
 5,4 66,3 
33,5 
38,8 
39,3 
 2,1 42,9 
40,2 
 1,4 38,7 – 42,6 38,9 – 42,3 
NSA-Wert bei 
qCBZ = 0,4 /  
- 
0,32  
0,00 
0,72  
0,14 
1,10 
0,59 
0,75  
0,12 
0,21 / 
0,13 
0,18 
0,81 
0,35 
0,45 
0,48 
0,47 
KDSC bei 
qCBZ = 0,4 /  
% 
26,8  
10,8 
9,7  
5,2 
14,9 
48,0 
5,1  
2,9 
4,3 
35,8 
 5,2 
24,6 
18,5 
5,9 
22,6 
8,3 
0,0 
2,5 
VCBZ,gemessen / 
cm3g-1 
0,37  
0,02 
0,30  
0,11 
0,16 
0,33 
0,31  
0,09 
0,16 / 
0,12 
0,14 
0,18 
0,06 
0,26 
0,17 
0,23 
Porenfüllgrad 
theoretisch / 
 - 
0,68 
 0,02 
0,71 
 0,01 
0,75 
0,75 
0,65 
 0,14 1,09 / 
1,26 
0,62 
0,21 
1,21 
0,72 
1,11 
1,15 
Langzeit-
stabilitätCBZ* 
RT 
sf 
RT/ K 
ls 
/ 
RT/ K 
ls 
/ 
RT ls, 
K k 
/ / 
*  bezogen auf KDSC,3Monate,  
Abkürzungen: RT = Raumtemperatur, K = 8 °C, s = gestiegen, f = gefallen, k = konstant, s = stark, l = leicht. 
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Tabelle 8-4: Übersicht der Ergebnisse für die in der vorliegenden Arbeit untersuchten SBA-Materialien  
 als Trägermaterialien für die CBZ-Beladung. 
 SBA-15 
SBA-15-
as 
SBA-15-EXTR.-Xh 
(X = 4, 32, 128) 
SBA-16 
SBA-16-
Ethan-
PMO 
MCF 
Veränderung 
der Struktur 
Nein Nein Nein Nein Nein Nein 
Beladungs- 
kapazität / 
Gew.-%max 
38,3 
 9,9 
34,5 
 0,1 39,4 – 41,2 39,8 40,2 50,2 
NSA-Wert bei 
qCBZ = 0,4 / - 
0,43  
0,23 
/ / 0,58 0,36 0,47 
KDSC bei 
qCBZ = 0,4  
/ % 
14,4 
 10,9 25,0 
23,0 
18,6 
12,2 
23,0 4,2 2,3 
VCBZ,gemessen / 
cm3g-1 
0,19 
0,12 / / 0,15 0,08 0,46 
Porenfüllgrad 
theoretisch / - 
0,62  
0,00 
/ / 0,72 1,12 0,03 
Langzeit-
stabilität 
RT 
ss 
/ / / 
K 
ls 
K 
k 
*  bezogen auf KDSC,3Monate,  
Abkürzungen: RT = Raumtemperatur, K = 8 °C, s = gestiegen, f = gefallen, k = konstant, s = stark, l = leicht. 
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Tabelle 8-5: Übersicht der in dieser Arbeit evaluierten Adsorptionsexperimente für CBZ und NAP. 
 Mesoporöse Silikate MOFs Referenz 
Evaluierte  
Materialien 
(CBZ) 
MCM-41, -TMS, -Ethan-
PMO 
SBA-15, -TMS, -Ethan-
PMO, - APTMS 
MIL-100(Fe) 
ZIF-8 
CAU-1 
Y-Zeolith CBV-100 
Aktivkohle (AK) 
Epibon A 8 x 30 
Adsorptions-
kinetik  
(CBZ; Zeit bis zum 
Adsorptionsgleichgewicht) 
1 min  MIL-100(Fe):  6 h  
ZIF-8:   1 min 
CAU-1:   24 h 
Y-Zeolith: 1 min 
AK:  1 min (gemörsert) 
 22 h  
Adsorptions-
isotherme 
(höchstes 
Bestimmtheitsmaß) 
Henry:  
MCM-41-TMS-, 
SBA-15-APTMS-CBZ 
Langmuir:  
MCM-41-, -Ethan-PMO-
, SBA-15-TMS-, -Ethan-
PMO-CBZ 
Freundlich: SBA-15-CBZ 
Henry:  
MIL-100(Fe)-CBZ, -
NAP 
Langmuir:  
ZIF-8-CBZ 
 
Henry:  
Y-Zeolith-CBZ 
Freundlich:  
AK-CBZ, -NAP 
 qe/ABET / 
mgCBZ/NAPm-2 
(bei cCBZ,NAP = 30 mgl-1) 
MCM-41:  0,012 
-TMS:  0,014 
-Ethan-PMO:0,014 
SBA-15: 0,014 
-TMS: 0,022 
-Ethan-PMO:0,015 
-APTMS 0,013 
* CBZ 
MIL-100(Fe)- 
CBZ: 0,005 
NAP: 0,017 
ZIF-8-CBZ: 0,004 
CAU-1- 
CBZ: 0,022 
NAP: 0,022 
Y-Zeolith-CBZ: 0,007 
AK- 
CBZ: 0,024 
NAP: 0,025 
 
Adsorptions-
dynamik 
Durchbruch innerhalb 
weniger Minuten;  
Regenerierbarkeit 
möglich; 
*CBZ 
ZIF-8/MIL-100(Fe)-
CBZ: Durchbruch 
innerhalb weniger 
Minuten; 
Regenerierbarkeit 
möglich; 
MIL-100(Fe)-NAP:  
Durchbruch nach 2,5 h; 
Y-Zeolith-CBZ: 
Durchbruch nach 
wenigen Minuten; 
Regenerierbarkeit 
möglich; 
AK-CBZ: Durchbruch 
nach 2,5 h; keine 
vollständige 
Regenerierbarkeit 
möglich; 
Einfluss-
parameter 
/ 
CAU-1/ MIL-100(Fe): 
1) Kein Einfluss der 
Temperatur; 
2) Kein Einfluss des pH-
Wertes von 3/ 4,5/ 9 
auf CBZ-Adsorption;  
3) Höhere Affinität von 
NAP an beide MOFs bei 
pH > 4 
/ 
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8.4 Parameter aus Korsmeyer-Peppas-Modell 
Die in-vitro-Freisetzungen von CBZ aus den mesoporösen Silikaten in Pulverform, sowie in einer 
festen Arzneiform mit Hilfsstoffen wurden jeweils entsprechend Gleichung 2-8 aus Abschnitt 
2.5.1 bis maximal 60 % freigesetzter Wirkstoffmenge CBZ über die Zeit in Minuten gefittet. Die 
Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, der Freisetzungsexponent n und das 
Bestimmtheitsmaß R2 sind jeweils in Tabelle 8-6 für die formlosen Pulver und Tabelle 8-7 für 
die festen  Arzneimittel nach Versuchsreihe, Abbildungsnummer, Material, Synthesecharge 
(kurz: SC), Beladungscharge (kurz: BC), Freisetzungsmedium (kurz: LM) zusammengestellt. 
Tabelle 8-6: Daten aus Korsmeyer-Peppas-Fit der in-vitro-Freisetzungen von CBZ aus mesoporösen 
 Silikaten. 
 
Abbildung Material  SC BC LM 
k             
  / min-n 
n       
    / - 
R2    
       / - 
L
M
 4-46 SBA-15-c S1 L1 HCl 0,153 0,392 0,985 
4-46 SBA-15-c S1 L1 PhP 0,054 0,535 0,988 
4-46 SBA-15-c S1 L1 H2O 0,134 0,437 0,992 
M
C
M
 
4-47 MCM-41 S1 L1 H2O 0,198 0,359 1,000 
4-47 MCM-48_M1 S1 L1 H2O 0,123 0,455 1,000 
4-47 MCM-48_M2 S3 L1 H2O 0,266 0,346 1,000 
4-47 MCM-48_M1-UREA1-PMO S1 L1 H2O 0,111 0,475 0,996 
4-47 MCM-48_M1-UREA2-PMO S1 L1 H2O 0,102 0,499 1,000 
4-47 MCM-48_M2-APTMS S1 L1 H2O 0,059 0,651 0,998 
4-47 CBZ_1 - - H2O 0,040 0,606 0,999 
M
C
M
-4
8
_M
2
-S
1
-a
s 4-48 ZnO - - H2O 0,179 0,142 0,997 
4-48 MCM-48_M2-as S1 L1 H2O 0,232 0,396 1,000 
4-48 MCM-48_M2-EXTR.-1d S1 L1 H2O 0,136 0,447 0,999 
4-48 MCM-48_M2-EXTR.-2d S1 L1 H2O 0,226 0,348 0,999 
4-48 MCM-48_M2-EXTR.-3d S1 L1 H2O 0,127 0,640 1,000 
4-48 MCM-48_M2-c S1 L1 H2O 0,270 0,304 0,999 
M
C
M
-4
8
_M
2
-
S2
-a
s 
4-49 MCM-48_M2-EXTR.-1d S2 L1 H2O 0,060 0,747 1,000 
4-49 MCM-48_M2-EXTR.-4d S2 L1 H2O 0,072 0,830 1,000 
4-49 MCM-48_M2-EXTR.-2x2d S2 L1 H2O 0,018 0,976 0,983 
4-49 MCM-48_M2-EXTR.-2x3d S2 L1 H2O 0,028 0,813 0,992 
SB
A
 
4-51 MCF S1 L1 H2O 0,139 0,485 0,968 
4-51 SBA-15-c S1 L2 H2O 0,210 0,313 0,985 
4-51 SBA-16 S1 L1 H2O 0,083 0,506 0,998 
4-51 SBA-16-Ethan-PMO S1 L1 H2O 0,090 0,506 1,000 
4-51 SBA-15-as S1 L1 H2O 0,147 0,404 0,999 
 
        
161  Anhang 
 
 
        
SB
A
-1
5
-a
s 
4-52 SBA-15-as S2 L1 H2O 0,166 0,488 1,000 
4-52 SBA-15-c S2 L1 H2O 0,216 0,357 0,998 
4-52 SBA-15-EXTR.-4h S2 L1 H2O 0,129 0,473 0,994 
4-52 SBA-15-EXTR.-32h S2 L1 H2O 0,100 0,527 1,000 
4-52 SBA-15-EXTR.-128h S2 L1 H2O 0,125 0,480 0,999 
2
4
 M
, R
T
 
4-53 SBA-15-c S1 L2 H2O 0,091 0,541 0,999 
4-53 MCM-41 S1 L1 H2O 0,301 0,257 1,000 
4-53 MCM-48_M2 S1 L1 H2O 0,345 0,288 1,000 
1
7
 M
, 8
°C
 
4-53 MCM-48_M2 S3 L1 H2O 0,340 0,240 1,000 
4-53 MCM-48_M2-as S3 L1 H2O 0,264 0,317 1,000 
4-53 MCM-48_M2-APTMS S1 L1 H2O 0,093 0,585 1,000 
4-53 MSN S1 L1 H2O 0,184 0,395 1,000 
4-53 MCF S1 L1 H2O 0,117 0,594 0,998 
fr
is
ch
 4-53 MSN S1 L1 H2O 0,078 0,545 0,999 
4-53 MCM-48_M2 S3 L1 H2O 0,25 0,263 0,997 
4-53 MCM-48_M2-as S3 L1 H2O 0,263 0,360 1,000 
Abkürzungen: SC = Synthesecharge, BC = Beladungscharge, LM = Lösungsmittel 
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 Tabelle 8-7: Daten aus Korsmeyer-Peppas-Fit der in-vitro-Freisetzungen von CBZ aus festen Arzneiformen 
 für die orale Einnahme. 
 
Abbildung Material  SC BC LM Form Hilfsstoffe 
k        
/ min-n 
n      
/ - 
R2      
/ - 
T
a
b
le
tt
e
n
 4-57 MSN S1 L1 H2O Tablette PEG 100.000 0,001 0,889 0,999 
4-57 MSN S1 L1 H2O Granulat PEG 100.000 0,138 0,513 0,998 
4-57 MSN S1 L1 H2O Pulver - 0,087 0,499 0,996 
4-57 CBZ_2 - - H2O Pulver - 0,011 0,706 0,996 
T
a
b
le
tt
e
n
 P
o
ly
m
e
rv
a
ri
a
ti
o
n
 
4-58 MCM-48_M2 S4 L1 H2O Tablette 
PEG 100.000, 
PVPP 0,099 0,468 0,992 
4-58 MCM-48_M2 S4 L1 H2O Tablette 
PEG 100.000, 
PVP10 0,004 0,587 1,000 
4-58 MCM-48_M2 S4 L1 H2O Tablette 
PEG 100.000, 
PVP25 0,005 0,561 1,000 
4-58 MCM-48_M2 S4 L1 H2O Tablette NaCl, PVPP 0,052 0,618 0,996 
4-58 MCM-48_M2 S4 L1 H2O Tablette NaCl, PVP10 0,005 0,480 0,990 
4-58 MCM-48_M2 S4 L1 H2O Tablette NaCl, PVP25 0,006 0,499 0,990 
          
T
a
b
le
tt
e
n
 4-59 MCM-48_M2 S5 L1 H2O Tablette NaCl, PVPP 0,146 0,458 0,999 
4-59 MCM-48_M2 S5 L1 H2O Tablette NaCl, PVPP 0,215 0,402 1,000 
4-59 MCM-48_M2 S5 L1 H2O Granulat NaCl, PVPP 0,386 0,275 1,000 
4-59 MCM-48_M2 S5 L1 H2O formlos NaCl, PVPP 0,225 0,220 0,997 
4-59 MCM-48_M2 S5 L1 H2O Pulver - 0,319 0,207 0,998 
4-60 MCM-48_M2 S5 L1 H2O 
Zweischicht
tablette verschieden 0,132 0,229 0,989 
K
a
p
se
ln
 4-61 MCM-48_M2 S6 L1 H2O 
Pulver in 
Kapsel PVPP, NaCl 0,197 0,328 0,997 
4-61 MCM-48_M2 S6 L1 H2O 
Granulat 
in Kapsel PVPP, NaCl 0,111 0,463 0,994 
4-61 MCM-48_M2 S6 L1 H2O Granulat - 0,215 0,402 1,000 
4-61 MCM-48_M2 S6 L1 H2O Pulver - 0,253 0,351 1,000 
Abkürzungen: SC = Synthesecharge, BC = Beladungscharge, LM = Lösungsmittel 
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8.5 Listen der verwendeten Geräte und Chemikalien 
Tabelle 8-8: Geräteliste 
Gerätebezeichnung Typ Hersteller Kurz 
ATR/DRIFTS-Spektrometer FT/IR 4100 Jasco GmbH IR 
Drehschieber-Vakuumpumpe RV3 Edwards GmbH  
Dynamisches Differenzkalorimeter DSC 204F1 
Phoenix 
Netzsch GmbH DSC 
Feststoff- 
Kernspinresonanzspektrometer 
V 500WB Varian, Inc. (Agilent) ss-NMR 
Freisetzungsapparat USP I/II AT7smart Sotax AG  
Gaschromatograph 
mit Autosampler 
3900 
CP-8400 
Varian, Inc. GC 2 
GC-MS EuroVector 
3000 
HEKAtech GmbH EA 
Heißluftfön HL1910E Steinel Vertrieb GmbH  
HPLC Pumpe 655A-11 Merck-Hitachi HPLC-1 
Hochleistungsflüssig-
chromatographie 
LC2000 Jasco GmbH HPLC-2 
HPLC Degasser DG-2080-53 Jasco GmbH  
HPLC Pumpe PU-2080 Plus Jasco GmbH  
HPLC Sampler AS-2055 Plus Jasco GmbH  
HPLC Säule EC 250/4 Macherey Nagel GmbH & 
Co. KG 
 
Hydraulische Presse 062888 Perkin-Elmer & Co. 
GmbH  
 
Kernspinresonanzspektrometer ECX-400 JEOL USA, Inc. f-NMR 
Membran-Vakuumpumpe Laboport 
8mbar 
KNF Neuberger GmbH  
Muffelofen L 9/11/P330 Nabertherm GmbH  
Oberflächen- und Porosimetrie-
System 
ASAP 2010 CE  Micromeritics GmbH  
Optische Emissionsspektrometer 
mittels induktiv gekoppelten 
Plasmas 
Spectro Ciros 
CCD 
Spectro Analytical 
Instruments GmbH 
ICP-OES 
Präzisionswaage SI-234A-DC Denver Instrument 
GmbH  
 
Rasterelektronenmikroskop Gemini Carl Zeiss GmbH REM 
Röntgenklein-winkelstreuung SAXSpace Anton Paar GmbH SAXS 
Röntgenpulverdiffraktometer 
 
Empyrean 
 X’Pert Pro PANalytical B.V. NL-Ea Alemo Philips /PANalytical B. V. XRD-2  XRD-1 
Säureaufschluss-Autoklav  Parr Instrument GmbH  
Schüttelbad SW-23 Julabo GmbH  
Thermogravimetrische Analyse TG 209 
TGA  2950 
Netzsch GmbH 
TA Instruments, Inc. 
TGA-1 
TGA-2 
Transmissionselektronenmikroskop CM 300 UT Philips / FEI Company TEM 
UV/Vis-Detektor UV-2075 Plus Jasco GmbH  
UV-VIS-Spektrometer V-650 STR-773 Jasco GmbH  
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Tabelle 8-9: Chemikalienliste für Synthese von mesoporösen Silikaten 
Komponente Kurz Reinheit Hersteller 
Bis(trimethoxysilyl)ethan BTME 90 ABCR 
Cetyltrimethylammonium bromid CTAB 99 Sigma Aldrich 
Cetyltrimethylammonium tosylat CTAT ≥ 99 Merck 
Chlortrimethylsilan   Merck 
Ethylamin EtNH2 70 Merck 
Kolloidale Silika Suspension in Wasser Ludox® LS 30 29 - 31 Sigma Aldrich 
Natriumchlorid NaCl > 99,5 Sigma Aldrich 
Natriumhydroxid NaOH 97 Merck 
Octadecyltrimethylammonium bromid OTAB 98 Sigma Aldrich 
PEG20-PPG70-PEG20 Pluronic 123 - Sigma Aldrich 
Tetraethylorthosilikat TEOS 98 Merck 
 
Tabelle 8-10: Chemikalienliste für Synthese von MOFs 
Komponente Kurz Reinheit Hersteller 
2-Aminoterephthalsäure   AppliChem 
Aluminiumchlorid-Hexahydrat AlCl3∙6H2O  AppliChem Panreac 
Methanol MeOH  VWR 
 
Tabelle 8-11: Chemikalienliste für Wirkstoffe, Adsorbentien 
Komponente Kurz Reinheit Hersteller 
Aktivkohle Epibon A 8 x 30 AK  Donau Carbon 
Carbamazepin CBZ_1 > 99 Sigma Aldrich 
Carbamazepin CBZ_2 > 99 Arevipharma GmbH 
Naproxen NAP  Sigma Aldrich 
Zeolith CBV100 Y-Zeolith  Zeolyst International 
 
Tabelle 8-12: Chemikalienliste für Analyse, Lösungsmittel, Inertgase 
Komponente Kurz Reinheit Hersteller 
Acetonitril ACN  UHPLC grade Applichem Panreac 
Acetonitril ACN  HPLC grade VWR 
Argon Ar 4.6 Linde 
Dichlormethan DCM 99 Merck 
Ethanol EtOH > 99,5 Merck 
Methanol MeOH > 99,9 VWR 
n-Hexan n-Hex ≥ 96 VWR 
Salzsäure HCl 37 – 38  VWR 
Stickstoff N2 5.0 Linde 
Toluol  > 99 Merck 
Wasser H2O HPLC grade VWR 
 
Tabelle 8-13: Chemikalienliste für galenische Untersuchungen 
Komponente Kurz Reinheit Hersteller 
Celluloseacetat 100.000 g∙mol-1 CA  Arcos Organics 
D-Maltose Monohydrat Maltose 99 %  Sigma Aldrich 
Magnesiumstearat MgSt  Alfa Aesar 
Mikrokristalline Cellulose Cellulose  Alfa Aesar 
Polyethylenoxid 6.000 g∙mol-1 PEG 6.000  Merck 
Polyethylenoxid 100.000 g∙mol-1 PEG 100.000  Alfa Aesar 
Polyethylenoxid > 5.000.000 g∙mol-1 PEG 5 Mio.  Alfa Aesar 
Polyvinylpolypyrrolidon PVPP  Merck 
Polyvinylpyrolidon 25 PVP 25  Merck 
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8.6 NMR-Spektren 
 
Abbildung 8-1: 1H-NMR-Spektren der CBZ-Ausgangsstoffe von Arevipharma und Sigma Aldrich und das aus 
 ChemBioDraw vorhergesagte Spektrum in DMSO. 
... 
012345678
PPM
Vorhergesagt
***
* *
Tabelle 8-14: Kenndaten zur verwendeten Aktivkohle laut Hersteller 
Epibon A 8 x 30 
Hersteller Donau Carbon 
Körnung 8 x 30 mesh (0,63 – 2,36 mm) 
Schüttdichte 300 ± 30  kg/m3 
Rütteldichte ca. 280 kg/m3 
Wassergehalt < 5 Gew.-% 
Abriebhärte ca. 80 Gew.-% 
Jodzahl > 1100 mg/g 
BET-Oberfläche ca. 1200 m2/g 
Aschegehalt ca. 12 Gew.-% 
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Abbildung 8-2: 13C-NMR-Spektrum von UREA1. 
… 
 
Abbildung 8-3: 1H-NMR-Spektren von CTAT der Firma Merck, sowie die Rückstände aus Ethanol der Soxhlet-
 Extraktion von MCM-48_M2-S1 und S2 im Vergleich zum mit Hilfe von ChemBioDraw 
 vorhergesagten 1H-NMR-Spektrum. … 
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Abbildung 8-4: 1H-13C-CP-MAS-NMR-Spektren von kristallinem CBZ, und mit CBZ beladenen MCM-48, 
 MCM-41, SBA-15. (Anzahl der Scans = 10.000, Kontaktzeit = 5 s, Rotationsgeschwindigkeit von 
 16 kHz, mit * gekennzeichnete Resonanzen werden dem Lösungsmittel EtOH zugeordnet). 
8.7 UV/Vis-Spektren und Kalibrierung des UV/Vis-Spektrometers 
Abbildung 8-5: UV/Vis-Spektrum im Wellenlängenbereich von 200 bis 500 nm von CBZ (links) und NAP 
 (rechts) in H2O. 
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Abbildung 8-6: UV/Vis-Spektrum im Wellenlängenbereich von 200 bis 500 nm von CTAT in H2O. 
 
Abbildung 8-7: UV/VIS-Kalibriergerade bei  = 284 nm für wässrige CBZ-Lösungen unterschiedlicher 
 Konzentration (links). Auftragung der Absorbanz jeweils gefilterter und ungefilterter 
 wässriger CBZ-Lösungen unterschiedlicher Konzentration (rechts). 
 
Abbildung 8-8:  UV/VIS-Kalibriergerade bei  = 271 nm für wässrige NAP-Lösungen unterschiedlicher 
 Konzentration 
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8.8 Kalibrierung der HPLC-Pumpe (kurz: HPLC-1) 
 
Abbildung 8-9: Kalibrierung der HPLC-Pumpe (kurz: HPLC-1). 
8.9 Bestimmung des Totvolumens im Festbettadsorber mittels GC-2 
Abbildung 8-10:  Totzeitbestimmung des verwendeten Festbettadsorbers mit Ethanol und Toluol bei den 
 Volumenströmen 1,5 mlmin-1 (links) und 2,0 mlmin-1 (rechts). 
0 2 4 6 8 10
0
2
4
6
8
10
y = 0,9861
R
2
 = 0,9999
 
V
o
lu
m
en
st
ro
m
ei
n
ge
st
el
lt
 /
 m
l m
in
-1
Volumenstrom
ist
 / ml min
-1
0 2 4 6 8 10
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
1,5 ml min
-1
 EtOH
 Toluol
cc
-1 ge
s
t / min
0 2 4 6 8 10
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
 
 
2,0 ml min
-1
 EtOH
 Toluol
cc
-1 ge
s
t / min
Anhang   170 
 
8.10 Zusätzliche Pulverröntgendiffraktogramme 
Abbildung 8-11: Pulverröntgendiffraktogramme der mittels Soxhlet-Extraktor extrahierten MCM-48_M2-as 
 unterschiedlicher Extraktionszeiten im Vergleich zum kalzinierten und nicht extrahiertem
 Material. (Ethanol als Lösungsmittel). …… 
 
Abbildung 8-12: Pulverröntgendiffraktogramme der mittels Soxhlet-Extraktion extrahierten SBA-15-as 
 unterschiedlicher Extraktionszeiten im Vergleich zum kalzinierten und nicht extrahiertem
 Material. (Ethanol als Lösungsmittel). 
 
 
Abbildung 8-13: Pulverröntgendiffraktogramme des mit CBZ beladenen MCM-48_M2, der daraus erzeugten
 formlosen Tablettenmischung, der gepressten Tablette und der granulierten Tablette.  
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8.11 Ergänzende Ergebnisse aus Stickstoffsorptionsmessungen 
Abbildung 8-14: Stickstoffsorptionsisothermen (links) mit Porengrößenverteilung des Desorptionszweigs 
 nach BJH berechnet (rechts) von MCM-48_M2-c und -EXTR.-Xd (X = 1, 2, 3, 6) einer 
 Synthesecharge S1. 
 
Abbildung 8-15: Stickstoffsorptionsisothermen (links) mit Porengrößenverteilung des Desorptionszweigs 
 nach BJH berechnet (rechts) von MCM-48_M2-c und -EXTR.-Xd (X = 1, 4, 2x2, 2x3) einer  
 Synthesecharge S2. 
 … 
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Abbildung 8-16: Stickstoffsorptionsisothermen von MCM-48_M2-S1-c, -EXTR.-Xd (X = 1, 2, 3) aus Soxhlet-
 Extraktion nach Beladung mit qCBZ = 0,4. 
 
 
Abbildung 8-17: Stickstoffsorptionsisothermen von MSN und -CBZ. 
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8.12 Thermisches Verhalten: DSC- und TGA-Messungen 
 
 
Abbildung 8-18: TGA-Messungen und deren 1.Ableitung von CBZ_1, 2, exemplarisch einem MCM-48_M2-CBZ, 
 MCM-48_M2-as und –CBZ, sowie CTAT. … 
 
Abbildung 8-19: DSC-Thermogramme von CTAT, CBZ_2, MCM-48_M2-c, -CBZ und –as zwischen 25 und 300 °C. 
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… 
Abbildung 8-20: TGA-Messungen und deren erste Ableitung von SBA-15-as, -EXTR.-Xh (X = 4, 32, 128) und –c 
 (links), sowie selbige Materialien beladen mit qCBZ = 0,4. 
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8.13 Kalibrierung des XRDs 
 
Abbildung 8-21: Abhängigkeit der Flächen unter ausgewählten charakteristischen Reflexen des CBZ von  der 
 Verdünnung des kristallinen CBZ mit MCM-41 als physikalische Mischung. 
Aus Kalibriergerade:   K=∑ReflexflächenMSM-CBZ84, 7∙xCBZ ∙ 00 8-2 
  
Unter einfacher Berücksichtigung der Verdünnung:  K= ∑ReflexflächenMSM-CBZ∑ReflexflächenCBZ ∙xCBZ ∙ 00 8-3 
Aus Reinstoffkristallinität: 
 K= ∑ReflexflächenMSM-CBZ∑ReflexflächenCBZ ∙ 00 8-4 
 
  
Abbildung 8-22: Aus XRD unterschiedlicher Berechnungen erhaltene Kristallinitäten für mit CBZ beladene 
 MCM-48_M1- und MCF-Materialien unterschiedlicher Beladungsmenge qCBZ. 
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